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Resumo

Fundamentacdo. As doencas renais tém assumido papel cada vez mais
relevante na carga de sofrimento humano nos dias de hoje, e a seletividade da
proteinuria é importante marcador de evolucdo dessas doencas. Melhorar essa
seletividade constitui objetivo a ser almejado no sentido de atenuar o crescimento da
prevaléncia de insuficiéncia renal. Por outro lado, a ingestdo de sbédio associa-se,
por mecanismos hemodinamicos e ndo hemodinamicos, a aumento da quantidade
de proteindria, 0 que prevé pior evolucdo. Se a ingestdo de sodio é capaz de
influenciar ndo s6 a quantidade, mas também a seletividade da proteindria € um
assunto ainda ndo conhecido. Apenas um pequeno estudo transversal realizado em
portadores de nefropatia diabética avaliou essa questdo. Nenhum estudo, de nosso
conhecimento, avaliou a associacdo da excrecdo de sbédio em 24 horas e a
seletividade da proteindria na nefropatia hipertensiva e nas doencas glomerulares.
Assim, temos como hip6tese que a menor excrecao de sodio possa se associar a
melhora da seletividade da proteindria nesses pacientes e o objetivo do corrente
estudo foi avaliar de maneira longitudinal e prospectiva a associacao entre ingestéo
de sddio e a seletividade da proteinaria nos pacientes do ambulatério de nefrologia
da Faculdade de Medicina de Botucatu.

Pacientes e Métodos. Este trabalho foi um estudo longitudinal, observacional,
prospectivo. ApGs avaliacdo inicial, foram colhidas amostras de urina e sangue para
as analises que foram descritas abaixo. Os pacientes foram reavaliados em seis
meses. ApOs as analises efetuadas os pacientes foram divididos em quatro grupos
guanto ao sédio urinario em 24 horas e o seu comportamento no decorrer do tempo.

Foram avaliadas amostras de urina de 24h quanto a sua albuminuria, proteindria,



indice de seletividade, creatinina, sodio, potassio e uréia. Imunoglobulina do tipo G
(IgG) foi dosada em amostra na primeira urina da manha. Foram colhidas amostras
de sangue de cada paciente e foram avaliadas quanto a proteinas totais (albumina e
globulina), sédio sérico, creatinina, uréia, IgG sérica, glicose, potassio, acido urico e
hemoglobina glicada.

Resultados. A variacdo da ingestdo estimada de sodio apresentou associacéo
direta com a variagcdo da proteindria, albumindria e excrecdo urinaria de IgG. A
fracdo de excrecdo de albumina e a fracdo de excrecdo de IgG também se
associaram ao sodio urinario. O indice de seletividade se associou, em analise
univariada, com a ingestao estimada de sodio. Essa associacao perdeu significancia
estatistica ao ser ajustada para a presenca de glomerulopatias. Tanto a albumina
como a IgG séricas apresentaram associacdo inversa com a ingestdo estimada de
sbédio. A pressao arterial sistolica e diastolica acompanhou a excre¢do urinaria de
sédio e excrecdo da proteindria e albuminaria.

Conclusdo. Em portadores de doenca renal crbnica, a ingestdo estimada de
sédio ndo apresentou associacdo com a seletividade da proteindria, que € um forte
marcador progndéstico. Porém, essa ingestdo associou-se com a quantidade da
proteindria, que também € importante preditor de sobrevida renal. Esses dados nos
levam a crer que a ingestdo de soOdio nesses pacientes deva ser mais bem
monitorada para diminuir a progressao da doenca renal crbnica e melhorar a
expectativa de vida desses pacientes.

Palavras chave: Sdédio urinario, Proteinuria, Doenca renal Crdnica nao

dialitica.
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Abstract

Introduction: Renal diseases have assumed an increasingly relevant role in
the burden of human suffering today, and the selectivity of proteinuria is an
important marker of the evolution of these diseases. Improving this selectivity is an
objective to be aimed at attenuating the growth of the prevalence of renal failure.
On the other hand, sodium intake is associated, through hemodynamic and non-
hemodynamic mechanisms, with an increase in the amount of proteinuria, which
predicts worse evolution. If sodium intake is able to influence not only quantity but
also the selectivity of proteinuria is a subject not yet known. Only a small cross-
sectional study of diabetic nephropathy patients evaluated this question. No study,
to our knowledge, has evaluated the association of sodium excretion within 24
hours and the selectivity of proteinuria in hypertensive nephropathy and
glomerular diseases. Thus, it is hypothesized that lower sodium excretion may be
associated with improved proteinuria selectivity in these patients and the objective
of the present study was to longitudinally and prospectively evaluate the
association between sodium intake and proteinuria selectivity in ambulatory
patients Department of Nephrology at Botucatu Medical University.

Patients and Methods: This was a longitudinal, observational, prospective
study. After initial evaluation, urine and blood samples were collected for the
analyzes that were described below. The patients were reassessed in six months.
After the analyzes, the patients were divided into four groups regarding urinary
sodium in 24 hours and their behavior over time. Urine samples of 24hs were
evaluated for albuminuria, proteinuria, selectivity index, creatinine, sodium,

potassium, urea and immunoglobulin type G (IgG). Blood samples were collected



from each patient and evaluated for total proteins (albumin and globulin), serum
sodium, creatinine, urea, serum IgG, glucose, potassium, uric acid, glycated
hemoglobin.

Results: The variation of the estimated sodium intake was directly associated
with the variation of proteinuria, albuminuria and urinary IgG excretion. The
fraction of excretion of albumin and the fraction of excretion of IgG were also
associated with urinary sodium. The selectivity index was associated, in univariate
analysis, with the estimated sodium intake in the study participants, this
association lost statistical significance when adjusted for the presence of
glomerulopathies. Both serum albumin and IgG had an inverse association with
estimated sodium intake. Blood pressure (both SBP and DBP) of the study
participants followed urinary sodium excretion and excretion of proteinuria and
albuminuria.

Conclusion: In patients with chronic kidney disease, the estimated sodium
intake was not associated with proteinuria selectivity, which is a strong prognostic
marker. However, this ingestion was associated with the amount of proteinuria,
which is also an important predictor of renal survival. These data lead us to believe
that sodium intake in these patients should be better monitored to decrease the
progression of chronic kidney disease and improve the life expectancy of these
patients.

Key words: Urinary sodium, Proteinuria, Non-dialytic chronic renal disease.
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Introducao

A insuficiéncia Renal Cronica constitui deterioracao progressiva e irreversivel
da funcédo renal, na qual fracassa a capacidade do organismo em manter 0s
equilibrios metabdlicos e hidroeletrolitico. No Brasil, mais de 100.000 pessoas
necessitam de terapia renal substitutiva para sobreviver (censo SBN 2015). Dentre
as causas de insuficiéncia renal cronica, a frequéncia e a gravidade da
nefroesclerose aumentam na presenca conjunta de hipertensdo e diabete melito
(GUYTON & HALL 2002) que, por sua vez, constituem as duas causas mais
importante para o0 aumento da populacdo com necessidade de dialise.

Muitos pacientes com doenca renal crénica (DRC) desenvolvem proteinuria e
em alguns casos sindrome nefrética, que se caracteriza pela perda de mais de
3,50/24h de proteinas plasmaticas na urina. Em alguns casos, iSSo ocorre sem
qualquer evidéncia de outras anormalidades significativas da funcéo renal; porém,
com maior frequéncia, o processo esta associado a algum grau de insuficiéncia renal
(GUYTON & HALL, 2002).

A proteinuria € a perda anormal de proteina pela urina, ou seja, acima de 150
mg/dia (ALVES, 2004). A proteinaria € um marcador classico de comprometimento
glomerular e tem sido apontada como uma alteracdo que se correlaciona com o
ritmo da progresséo da insuficiéncia renal. Existem trés tipos basicos de proteinuria:
a glomerular, a tubular e a causada por hiperfluxo.

A proteindria de origem glomerular ocorre principalmente por lesdes
estruturais nas células glomerulares que cursam com modificacées nas propriedades
de filtro da barreira capilar glomerular, permitindo a passagem andémala de proteinas.

A proteindria pode ser seletiva ou nao seletiva, a depender do tipo de leséo



observada e do tamanho dos poros do filtro glomerular ou de alteracbes na carga
elétrica da barreira (ROSE et al., 1984). A proteindria de origem glomerular € o
mecanismo vigente nas diversas causas de sindrome nefrotica e glomerulonefrites
agudas. A lesdo glomerular que acarreta a perda das cargas negativas fisioldgicas
na membrana basal dos capilares glomerulares permite que as proteinas,
particularmente a albumina, que antes eram repelidas por serem proteinas
carregadas negativamente, atravessem a membrana glomerular com facilidade
(GUYTON & HALL, 2002). Quando a proteinuria decorre exclusivamente desse
mecanismo de perda de cargas negativas, a proteindria é seletiva.

Normalmente uma grande quantidade de proteinas, conhecidas como de
baixo peso molecular (beta-2-microglobulina, entre outras), sdo livremente filtradas
nos capilares glomerulares. A grande maioria € reabsorvida no tubulo proximal do
rim. Qualquer situacdo que interfira com essa reabsorcdo podera ocasionar uma
proteindria de origem tubular. Este tipo de proteinuria, de baixo peso molecular, ao
contrario da glomerular, ndo é identificado pelo uso de fitas reagentes.

Situacdes que cursam com producdo excessiva de proteinas de baixo peso
molecular, aumentando quantidade de proteina filtrada, poderiam suplantar a
capacidade de reabsorcdo do tubulo proximal e originar proteinaria de hiperfluxo.
Esse fenbmeno explica a proteindria presente em alguns tipos de mieloma multiplo
(ROSE et al., 1984).

As alteracbes podocitarias e falhas em uma possivel via de reabsorcéo
tubular de proteinas também s&o imputadas como responsaveis pela albuminaria.
(EPPEL et al., 1999, MACCONI et al., 2000). Considera-se que a albumina é retida

na membrana basal glomerular (MBG) ou poddcito por propriedades de seletividade



de carga e moléculas maiores, como a IgG, por propriedade de seletividade de
tamanho (ROSE et al., 1984).

Os mecanismos pelos quais a parede glomerular capilar normal, restringe a
passagem de proteinas de grande porte do plasma tém sido bastante explorados,
mas nao ha ainda uma teoria universalmente aceita. Existe um consenso que a
parede glomerular contém trés barreiras em série, a primeira é constituida por poros
do endotélio glomerular, a segunda por uma “rede” altamente hidratada e
colagenosa de membrana basal glomerular e a terceira por diafragmas formados
entre pedicelos dos poddcitos (RENNKE et al., 1981, KANWAR, 1984, KANWAR, et
al. 1991, FARGUHAR, 1995, TIMPL, 1996, MINER, 1999).

Admite-se que, em condicbes fisioldgicas, as proteinas do tamanho da
imunoglobulina G (IgG) (raio molecular = 55 A) sdo completamente (ou quase
completamente) retidas na filtracdo porque o seu raio € maior do que o raio de todos
0S pequenos poros. Ao contrario, a baixa permeabilidade da parede capilar
glomerular & albumina (raio molecular = 36 A) ndo pode ser explicada em termos de
restricdo mecanica por tamanho dos poros. A maioria dos investigadores refere-se a
restricdo de movimento desta proteina para o espaco de Bowman como causada
pela sua carga negativa que interage com a carga negativa da parede capilar
glomerular (COMPER & GLASGOW, 1995, BLOUCH et al. 1997).

Em condicbes normais apenas uma fracdo de proteinas de peso molecular
intermediario, em particular a albumina, e quase nenhuma das proteinas com alto
peso molecular chega ao lumen tubular. Pelo contrario, ocorre a passagem, atraves
do filtro glomerular, de todas as proteinas de peso molecular inferior a 40.000 D e

raio inferiores a 30 A, assim chamadas de proteinas de baixo peso molecular, que



sdo quase completamente absorvidas pelos tubulos proximais nos individuos
normais. Todas estas proteinas que chegam ao lumen tubular sdo excretadas em
guantidades negligenciaveis nas urinas em condi¢des fisioldgicas por causa de um
mecanismo muito eficiente de reabsorcao total pelas células epiteliais dos tabulos
proximais. (MYERS & GUASCH, 1994, D’AMICO & BAZZI, 2003).

Um aumento moderado da permeabilidade da parede capilar glomerular é
caracteristicamente encontrado na nefropatia de lesdes minimas e em alguns
estagios iniciais de outras doencas glomerulares; (Glomeruloesclerose segmentar
focal, nefropatia membranosa, nefropatia diabética). A passagem transglomerular
aumentada de proteinas de peso molecular intermediario, principalmente a
albumina, nem sempre é acompanhada por uma passagem similar de proteinas de
alto peso molecular, tais como IgG, = ,.-macroglobulina ou imunoglobulina do tipo M
(IgM). Apesar da sua reabsorcdo parcial pelas células tubulares, uma fracdo de
proteinas de peso molecular intermediério e albumina escapam ou sobrecarregam o
processo reabsortivo e aparecem na urina. A proteinuria resultante € indicada como
"proteindria seletiva".

O indice de seletividade (IS) € amplamente utilizado para descrever
alteracbes de permeabilidade glomerular para as macromoléculas e, quando
utilizados como complementar ao exame histolégico da biopsia renal representada
por um pequeno numero de glomérulos, tem a vantagem de refletir a permeabilidade
total dos néfrons ativos (TENCER et al., 2000). A determinacao desse indice € de
extrema utilidade na caracterizagcdo, prognéstico e monitoramento da eficiéncia

terapéutica nos casos de proteinuria glomerular (LAURENT et al., 1993).



O indice de seletividade pode ser calculado por intermédio de uma relacdo
entre as depuracdes de duas proteinas de pesos moleculares diferentes. Um indice
de seletividade (IS) a partir da comparacéo do clearence de IgG, como um marcador
de proteinas de alto peso molecular (P.M.) ( P. M. 154.000 daltons) e de transferrina
(P. M. 90.000 daltons), como um marcador de proteinas de tamanho intermediario, ja
tinha sido elaborado em 1964 (JOACHIM, et al., 1964). Outros trabalhos também
adotaram este indice de seletividade (CAMERON & WHITE, 1965 e CAMERON &

BLANDFORD, 1966) que € determinado pela seguinte formula:

ulgh sTf
slgG uTf

ST =

Desde entdo, um IS de IgG de 0,2 ou superior passou a ser considerado
como indicativo de proteindria ndo seletiva, enquanto que o IS com uma relacéo
inferior a 0,2 foi considerado como indicativo de proteinuria seletiva (JOACHIM et al.,
1964).

Outro indice de seletividade elaborado em 2011 também foi indicativo de
proteindria seletiva a partir da excrecao urinaria de 1gG (IgGu) e IgG sérica (IgGs),
como um marcador de proteinas de alto peso molecular e de albumina urinaria
(Albu) e albumina sérica (Albs) como proteina de peso molecular intermediario.

(MCQUARRIE et al., 2011) representado pela seguinte formula:

_ IgGu Albs
IgGs Albu

SI

Este trabalho também calculou a fracdo de excrecéo de IgG urinaria e sérica

pela creatinina sérica e urinaria, assim como a fracdo de excrecdo de albumina



urinaria e sérica pela creatinina sérica (Creats) e urinaria (Creatu) de acordo com as
seguintes formulas:

Fracdo de excrecéo de albumina (Fealb)

Albu Creats

Fealb = X X100
Albs Creatu

Fracdo de excrecao de IgG (FelgG):

IgGu , Creats

FE‘IQG - IgGs  Creatu

McQuarrie et al. (2011) concluiram que esses calculos em conjunto com
outras medidas de proteindria, puderam prever a progressdo da doenca renal
cronica e deveriam ser utilizados em estudos futuros.

Com a gravidade progressiva das lesbes glomerulares, quantidades
crescentes de proteinas de alto peso molecular atravessam a parede capilar
glomerular, e a quantidade de 1gG (peso molecular = 150 kD; raio molecular 55 A)
no limen tubular aumenta progressivamente. Um dano mais grave aumenta a
permeabilidade da barreira glomerular a proteinas de tamanho progressivamente
maior e, devido a saturacdo dos mecanismos reabsortivos das células tubulares,
uma maior porcentagem de proteinas de alto peso molecular é excretada na urina
(proteinuria néo seletiva) (D’ AMICO & BAZZI, 2003).

Deve-se ressaltar que nao apenas as lesBes estruturais, mas também
alteracOes glomerulares hemodinamicas afetam a permeabilidade da parede capilar
glomerular a macromoléculas. A filtracdo de proteinas € influenciada ndo apenas
pelas propriedades intrinsecas da membrana da parede capilar glomerular, mas
também pelos outros determinantes da taxa de filtragdo glomerular por néfron
isolado: a taxa de fluxo capilar glomerular plasmatico (Q a), a diferenga de presséo

6



glomerular transcapilar hidraulica (A P), e a concentracdo plasmatica de proteina na
arteriola aferente (C ») (BRENNER et al.,, 1977). A hemodindmica glomerular, e
consequentemente o AP, sao influenciados, dentre outros fatores pela ingestédo
protéica. Assim para avaliar fatores com influéncia na proteindria é necessario
também quantificar a ingestéo protéica.

Marcadores bioquimicos vém sendo utilizados para estimar a ingestdo
protéica nos portadores de doenca renal crbnica. O equivalente protéico do
aparecimento de nitrogénio (protein equivalent of nitrogen appearance - PNA) € um
método baseado na geracdo de uréia, ja que na vigéncia de balanco nitrogenado
neutro, a geracdo ou aparecimento de uréia é equivalente a ingestéo protéica. (NKF-
DOQ, 2000, SARGENT & GOTCH 1979). O PNA é um método simples, sendo
considerado uma medida valida e util para estimar a ingestdo protéica na pratica
clinica e de pesquisa.

E provavel que uma dieta rica em sédio afete a hemodinamica intra-renal,
com aumento da pressado capilar glomerular (BRENNER et al., 1977). Esse tipo de
dieta altera o equilibrio desse ion, em rins que tenham a funcdo reduzida, e
consequentemente menor capacidade de excrecdo, isso resulta em aumento da
pressao arterial, 0 que eleva a pressao sobre 0s rins e pode levar a progressao
acelerada da insuficiéncia renal (FORMAN et al., 2012).

A ingestdo excessiva de sodio € uma das principais causas de presséo
arterial elevada e fator de risco para lesdo renal. Em estudos clinicos e
experimentais, elevada ingestdo de sodio esta associada com hipertenséo arterial,
hipertrofia ventricular esquerda (MARTIN et al., 2004), albuminuria, hipertrofia renal

e fibrose. Além disso, estudos observacionais mostraram uma relacéo positiva entre



a ingestdo de sodio, excrecdo de proteina na urina (DEEN & SATVAT, 1981),
elevacao do acido urico, disfuncéo endotelial, dano vascular (FORMAN et al., 2012)
e a progressdo da doenca renal (VEGTER et al.,, 2012). Por outro lado, grande
estudo observacional ndo observou associacdo entre ingestdo de sodio e
desenvolvimento de nefropatia diabética em coorte de mais de 6000 pacientes
(DUNKLER et al., 2013).

Outros estudos observaram que uma elevada ingestao de sodio aumenta a
pressdo arterial (PA), a proteinuria, induz hiperfiltragdo glomerular (WEIR et al.,
1995), e afeta negativamente o desfecho renal (JONES-BURTON et al.,
2006). Diminuir a ingestdo de sal ndo s6 reduz a pressao arterial, mas também
diminui a albumindria. Uma dieta com baixa ingestdo de sal (5 g por dia) reduziu
significativamente a excrecdo urinaria em 24 horas de proteinas em 19% e diminuiu
PA sistdlica (PAS) e diastdlica (PAD) em 8 mmHg e 3 mmHg, respectivamente
(SWIFT et al., 2005).

Fan et al., (2014), fizeram uma reavaliacdo do estudo “Modification of Diet in
Renal Disease” (MDRD) em 840 participantes, na qual avaliaram a associacdo de
excrecdo de sédio em urina de 24horas com a insuficiéncia renal e um desfecho
composto de insuficiéncia renal e mortalidade por todas as causas e concluiram que
ndo houve associacdo da excrecdo de sodio na urina com a progressao da
insuficiéncia renal recomendando assim a realizacéo de estudos adicionais.

O’Donnel et al., 2014 realizaram um estudo sobre a excrecdo urinaria de
sodio e potassio, mortalidade e eventos cardiovasculares em 101.945 participantes
de 17 paises e verificaram que um consumo de sédio estimado entre 3 g por diae 6

g por dia foi associada com menor risco de morte e eventos cardiovasculares do que
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maior ou menor consumo. Em comparacdo com a excrecao de potassio inferior a
1,50 g por dia, verificaram que uma maior excrecdo de potassio foi associada a um
menor risco de morte e eventos cardiovasculares.

De maneira geral, os estudos que avaliam a ingestdo de sodio o fazem
levando em consideracdo que mais de 95% do sodio ingerido é excretado na urina, e
que a avaliacdo dietética apresenta muitos problemas operacionais. Portanto,
utilizam a excrecao de sodio urinario de 24h e consideram-no o melhor marcador do
consumo diario de sédio, apesar da grande variabilidade intra-individual. (FROST et
al.,1991).

Um estudo realizado no Brasil observou uma correlacédo linear positiva entre a
excrecdo urinaria de sodio e pressao arterial sistolica e diastdlica. Individuos
hipertensos apresentaram maior excrecao urinaria de sédio e relacdo sodio/potassio,
guando comparados com individuos normotensos. Verificou-se também que a
ingestdo de sodio foi fortemente influenciada pelo nivel socioeconémico o que pode,
ainda que parcialmente, explicar a alta prevaléncia de hipertensdo arterial nas
classes socioeconémicas mais baixas (BISI MOLINA et al., 2003).

Frente ao aumento de ingestdo de sddio, alguns individuos excretam maiores
quantidades de sé6dio sem um aumento na pressdo arterial (sodio resistentes) e
outros ndo (sédio-sensiveis) (COWLEY, 1997). A resposta fisiol6gica a um aumento
na ingestdo de sodio resultaria na reducdo da atividade do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e um aumento na liberacao do peptideo natriurético atrial,
sendo que cada um desses sistemas interage com outros sistemas e entre si, além
de atuarem, também, na reducéo da atividade simpatica direcionada para os rins. As

diferencas genéticas responsaveis por essas diferentes respostas do organismo



(sédio-sensiveis e sddio-resistentes) ainda ndo sdo bem conhecidas em humanos. E
dificil diferenciar, a priori, quem € sdédio sensivel ou resistente, principalmente
guando se estuda uma amostra heterogénea do ponto de vista racial. Quanto a essa
questdo, alguns estudos ja evidenciaram que individuos negros tém uma maior
sensibilidade ao soédio quando comparados a individuos brancos (WEINBERGER,
1996). No entanto, a resposta da pressao arterial as mudancas na ingestdo de sal
varia consideravelmente de um individuo para outro, o que € um fenémeno
conhecido como "sensibilidade ao sal". Um estudo epidemiologico (WEINBERGER
et al., 1986) indicou que 51% dos pacientes hipertensos e 26% dos Normotensos
mostram sensibilidade ao sal.

A presenca de DRC é um marcador de sensibilidade ao sal, nesses doentes o
namero de néfrons funcionantes cai muito antes da diminuicdo da filtracdo
glomerular diminui, diminuindo a capacidade dos rins para excretar sodio e a
sensibilidade salina da pressédo arterial aumenta com o declinio da funcédo renal

(MENG et al., 2014). A ativac&o do sistema renina-angiotensina, 0 aumento da
atividade do sistema nervoso simpatico, 0 aumento da sintese de endotelina,
a diminuicdo da medulipina, que € uma substancia vasodilatadora secretada
pelo rim, e a anormalidade da renalase podem também estar envolvidas na
patogénese da hipertensdo renal. Porém, o mecanismo principal parece ser a
expansao no volume de fluido extracelular (MAILLOUX, 2001, JOHNSON et
al., 2002)).

A ingestao de sal e a expanséo no volume de fluido extracelular estao
mais relacionadas com hipertensdao na DRC. Mesmo que a taxa de filtracdo

glomerular diminua em certo grau, o rim ainda pode compensar a excre¢ao de



sédio. A progressao da perda de filtracdo glomerular compromete ainda mais
a capacidade dos rins para excretar o excesso de sodio até que a expansao
no volume de fluido extracelular seja causada, a curva de natriurese
pressorica deslocada e a PA seja significativamente aumentada (MENG et al,
2014).

Embora a hipertensdo esteja associada a um aumento do consumo de sodio
em pacientes diabéticos poucos estudos tém abordado o papel da ingestdo de sodio
sobre a presséo arterial e hemodinamica renal no diabetes tipo 2. Recentemente foi
mostrado que, em pacientes diabéticos Tipo 1 e Tipo 2 com a excre¢ado de albumina
aumentada, a sensibilidade da presséao arterial ao consumo de sddio é maior do que
em pacientes com normoalbumindria (TREVISAN et al., 1998, IMANISHI et al., 2001,
VEDOVATO et al., 2004).

Ademais, se a carga anibnica da membrana basal é preservada as excrecdes
urindrias de IgG, que € eletricamente neutra e de albumina, que € anidnica,
poderiam aumentar paralelamente quando uma dieta rica em sodio ocasiona o
aumento da pressao glomerular, 0 que ndo mudaria a seletividade da proteinaria. A
seletividade glomerular em 19 pacientes com diabete tipo 2 foi avaliada por
intermédio de alteragbes no clearence fracional de proteinas com diferentes
tamanhos e cargas quando os pacientes foram colocados em duas dietas com teor
de sddio diferentes (YOSHIOKA et al., 1998). Em pacientes normoalbuminuricos, a
dieta rica em sodio aumentou a depuracao fracionada de IgG, que é eletricamente
neutra, mas a depuracdo fracionada de albumina, que é anibnica, manteve-se
inalterada, sugerindo que a carga do poro da barreira glomerular ndo foi afetada. No

entanto, em pacientes com albuminduria, a dieta rica em s6dio aumentou a depuracéo
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fracionada de IgG e albumina de igual modo, indicando alguma neutralizacdo na
carga dos poros da barreira glomerular.

Estudo que avaliou a ingestdo de cloreto de sédio verificou que a menor na
excrecao de proteinas na urina associou-se a menor excrecao de cloreto de sédio
neses pacientes (CIANCIARUSO et al., 1998). Outro estudo com um namero maior
de individuos mostrou que mesmo uma pequena reducdo no consumo de cloreto de
sédio (9,7 g para 6.5g/dia), reduziu a excre¢do urinaria de albumina (SWIFT et al.,
2005).

Sumarizando as premissas ja expostas: as doencas renais tém assumido
papel cada vez mais relevante na carga de sofrimento humano nos dias de hoje, a
seletividade da proteinudria é importante marcador de evolucdo dessas doencas e
tornar a proteindria mais seletiva, poderia constituir objetivo a ser almejado no
sentido de atenuar o crescimento da prevaléncia de insuficiéncia renal. Por outro
lado, a ingestdo de soOdio associa-se, por mecanismos hemodindmicos e néo
hemodinamicos, a aumento da quantidade de proteindria, o que prevé pior evolucéo.
Se a ingestao de sodio é capaz de influenciar ndo sé a quantidade, mas também a
seletividade da proteindria € um assunto ainda ndo conhecido. Apenas um pequeno
estudo realizado em portadores de nefropatia diabética avaliou essa questao.
Nenhum estudo, de nosso conhecimento, avaliou a associacdo da excrecao de sodio
em 24 horas e a seletividade da proteinaria na nefropatia hipertensiva e nas doencas
glomerulares. Portanto, este estudo a avaliou se a menor excre¢do de sédio se
associou a melhora da seletividade da proteindria nesses pacientes. Assim, temos
como hipétese que a menor excregcdo de sodio possa se associar a melhora da

seletividade da proteinuria nesses pacientes.
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OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi avaliar a associacdo entre variacdo da ingestao de
sodio e variacdo da proteinuria, albuminuria, excrecao urinaria de 1gG e seletividade

da proteindria em portadores de DRC nao dialitica de varias etiologias.
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Material e Métodos

3.1- Delineamento

Este estudo constitui trabalho observacional prospectivo. Apds avaliacao
inicial, que constou de entrevista e afericdo da pressao arterial, foram colhidas
amostras de urina e sangue para as analises que foram descritas abaixo. Os
pacientes foram reavaliados em seis meses ap0s a avaliacao inicial na qual se aferiu
a pressao arterial novamente e foram repetidas as analises de sangue e urina.

3.2 - Grupos

ApoOs as analises efetuadas os pacientes foram divididos quanto a ingestao
estimada de sodio urinario em 24horas em quatro grupos com o intuito de evitar o
fendbmeno de regressdo a média.

1- Pacientes com sédio urinario inicial abaixo de 160 mEg/ 24h que na
reavaliacdo apo6s 6 meses mantiveram sédio urinario abaixo160 mEq/ 24h. Grupo 1,
(G1).

2- Pacientes com soOdio urinario inicial abaixo de 160 mEqg/24h que na
reavaliacdo ap0s 6 meses aumentaram o sodio urinario acima de 160 mEqg/24h.
Grupo 2, (G2).

3- Pacientes com sodio urinario acima de 160 mEqg/24h que na reavaliacdo apos
6 meses reduziram o sédio mas ainda acima de 160 mEqg/24h. Grupo 3, (G3).

4- Pacientes com sodio urinario inicial acima de 160 mEg/24h que na
reavaliacdo apos 6 meses continuaram com o sédio urinario acima de 160 mEqg/24h.
Grupo 4, (G4).

O valor de 160 mEqg/24h foi estabelecido uma vez que este valor foi a

mediana do soédio urinario dos pacientes de nossos ambulatérios nos quais foi
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previamente avaliado esse ion (dados préprios ndo publicados: casuistica do
ambulatério de DRC da Faculdade de Medicina de Botucatu -UNESP).

3.3 - Tamanho amostral

Inicialmente, estimou-se o numero de 45 pacientes, que é suficiente para
detectar-se uma diferenca de 0,300 g na proteinuria de 24 h com desvio padréo das
diferencas de 0,700 g, erro alfa de 0,05 e erro beta de 0,2. Acrescentando como
seguranca cinco pacientes por grupo e, tendo em vista que pretendiamos utilizar
qguatro grupos, portanto o tamanho amostral total inicialmente projetado era de 200
pacientes. Tendo em vista que a diferenca da proteindria dos 87 pacientes, em
modulo foi de 0,819 e o desvio padréo das diferencas foi de 1,54 g, para um erro alfa
de 0,05, com o numero de 87 pacientes o erro beta estimado foi de 0,001. Assim foi
atingida diferenca estatistica com um numero inferior de pacientes e encerrada a
coleta de dados.

3.4- Aspectos éticos

Este estudo obedeceu a resolucao 196/96 do Conselho Nacional de Saude.
Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Botucatu-UNESP FMB- PC 4372/2012. Todos os participantes
aceitaram livremente participar do estudo, receberam as orientacdes da autora e
assinaram o Termo de Consentimento livre e esclarecido.

3.4.1- Critérios de Incluséo

e Diagnoéstico de doenca renal cronica segundo as diretrizes brasileiras de
doenca renal cronica (www.sbn.org.br)
e Idade superior a 18 anos e inferior a 80 anos.

° Pacientes em tratamento conservador;
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e Proteindria maior que 500mg/24h
3.4.2- Critérios de excluséo
e Vigéncia de terapia imunossupressora;
e Fase acelerada ou maligna de Hipertenséo arterial;
e Cirrose hepética.
e Pacientes com déficit cognitivo;

¢ Neoplasia;

Mudanca de medicac¢des durante o seguimento
3.5 - Variaveis avaliadas
Na primeira consulta, foi registrado o diagnostico da causa da doenca renal
crdnica, idade, sexo, raca tabagismo, peso, estatura, indice de massa corpérea
(IMC) (peso (kg) / altura® (m?2)), medicac&o e pressdo arterial em consultério (aferida
por meio de um esfigmomandmetro aneréide e um estetoscépio no braco esquerdo
na posicao sentada por trés vezes). Na reavaliagao foi aferida novamente a pressao
arterial da mesma maneira.
Foram avaliados nos momentos inicial e final os seguintes dados laboratoriais
abaixo:
Urina
e Amostras de urina de 24h foram avaliadas quanto a sua albumindria,
proteindria, creatinina, sodio, potassio, uréia, e amostras Unicas de urina para

determinar o valor de IgG.
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Sangue
e As amostras de sangue foram avaliadas quanto as proteinas totais (Albumina

e globulina), sodio, creatinina, uréia, IgG sérica, potassio, acido Urico sérico, glicose
e hemoglobina glicada.

3.6- Coleta amostral da urina:

3.6.1 - Métodos de Analises
Amostra de urina de 24 h.
Albuminuria

A albumina urinaria foi detectada pela técnica de Turbidimetria multiplicada
pelo volume urinario de 24h e expressa a quantidade de albumina em mg/24h.

Proteinuria, Creatinina e Sédio

Foram avaliadas em uma amostra de urina de 24h pelo método de quimica
seca. As amostras foram analisadas no equipamento autoanalyzer (VITROS 950).

Potéassio, Uréia

O potassio e uréia foram avaliados pelo método de quimica seca o método de
laminas VITROS, e o kit calibrador 2 VITROS Chemistry Products nos sistemas
Quimicos VITROS.

Amostra Unica de urina

Para a analise da IgG urinaria foi coletada uma amostra Unica de urina
(primeira da manha) da qual retirou-se uma aliquota para posterior analise no

momento inicial e repetida novamente a coleta apds 6 meses.
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IgG

A determinagdo quantitativa in-vitro das imunoglobulinas do tipo G na urina

humana foi realizada por intermédio do método de imunonefelometria, maquina BNII-

Siemens.

Indice de seletividade

O indice de seletividade (IS) foi calculado usando a seguinte formula

(MCQUARRIE et al 2011):

_ IgGu Albs
IgGs Albu

S

Fracdo de excrecdo de albumina

A Fracdo de excrecdo de albumina (Fealb) foi calculada usando a seguinte

formula (MCQUARRIE et al 2011):

Fracdo de excrecao de IgG

Fracao de excrecdo de IgG (FelgG) foi calculada usando a seguinte férmula

(MCQUARRIE et al 2011):
IgGu_, Creats

FelgG =

IgGs  (Creatu

Célculo do PNA (estimativa da ingestéo protéica)
.. . . . (m
Uréia urinaria (T‘g) x volume (L)

PNA = + 1440 |X9,35+ 11,04
2,14 ’ ’

Coleta Amostral no Sangue:
20



Proteinas Totais

A dosagem de proteinas totais foi realizada pelo teste de Quimica Seca,
Maquina VITROS 5.1 (Johnson & Johnson).

Creatinina, Potassio, Uréia, Sédio, Acido urico e Glicose

Foram avaliadas pelo método de Quimica Seca. As amostras foram colocadas
no autoanalyzer (VITROS 950) o método de laminas VITROS, e o kit calibrador 2
VITROS Chemistry Products nos sistemas Quimicos VITROS.

IgG

A determinacdo quantitativa in-vitro das imunoglobulinas do tipo G no sangue
humano foi realizada por intermédio do método de imunonefelometria BNII-Siemens.

Hemoglobina Glicada

A dosagem de hemoglobina glicada foi realizada utilizando os principios de
alto desempenho de cromatografia liquida (HPLC) o analisador HPLC automatizado

G7 da Tosoh. Os cromatogramas foram expressos em porcentagens.
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3.7- Anélise Estatistica

Apoés a tabulacdo dos dados descritos acima, foram realizados os testes
estatisticos apropriados. Inicialmente, foi realizada uma estatistica descritiva dos
dados com frequéncias e porcentagens para as variaveis qualitativas e média e
desvio padréo para as variaveis quantitativas.

Para verificar a associacdo entre a ingestdo estimada de sédio em quatro
grupos considerando o0 momento pré e 0 momento pds e as variaveis categoricas de
interesse foi realizado o Teste do Qui Quadrado ou Exato de Fisher quando
necessario.

As variadveis ndo categoricas foram submetidas a teste de normalidade. As
variaveis de distribuicdo normal foram comparadas entre 0os grupos e entre 0s
momentos por analise de variancia (ANOVA) de duas vias para amostras repetidas,
seguida de comparacdes multiplas pelo método de Tukey. Para as variaveis
continuas e ndo paramétricas foi ajustado um Modelo Linear Generalizado com
distribuicdo gama.

Para ajustar a associacdo entre variagdes da ingestdo estimada de sodio e as
variaveis desfecho para possiveis variaveis de confundimento, foi utilizado um
Modelo Linear generalizado Mdltiplo usando as variaveis independentes com
significado clinico. Em seguida, a guisa de ilustracédo, foram plotados graficos das
variaveis que apresentaram significancia estatistica. As variaveis continuas foram
apresentadas como regressao linear. Considerou-se p<0,05 como nivel de
significancia. O programa utilizado para realizar as analises foi o programa SAS for

Windows, versao 9.2.
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Resultados

Este estudo avaliou 87 pacientes portadores de doenca renal crbnica, de
diferentes etiologias, em tratamento conservador em dois momentos, separados por
um intervalo de seis meses. O fluxuograma de rastreio esté ilustrado no quadro 1.

Quadro 1: Fluxograma de rastreio dos pacientes deste trabalho

843 pacientes rastreados

609 pacientes nao preencheramos
—|_> critérios deincluséo e/ou
v preencheram os de exclusao

234 pacientes foram entrevistados

V_|_> 51 pacientes n&o aceitaram

183 pacientes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido
64 proveniente do ambulatério de doentes renais
croénicos,57 proveniente do ambulatério de
nefroesclerosehipertensiva62 provenientedo
ambulatério deglomerulopatia

V_l_> 48 pacientes nao compareceram

135 pacientes realizaramaprimeira
coletade exames

r\_> 48 pacientes ndo compareceram

87realizaram as duas coletas de exames e
completaram o estudo : 30 provenientedo
ambulatério deglomerulopatia, 24 proveniente
do ambulatorio de nefroesclerose hipertensiva
e 33 provenientedo ambulatorio de doentes
renais crénicos
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A tabela 1 descreve os dados demogréaficos e antropométricos. Os grupos
foram homogéneos quanto ao sexo, raga, peso, estatura e IMC. O grupo que
apresentava menor excrecao de sédio no tempo zero e diminuicdo dessa excrecao
apresentou idade inferior aos demais grupos, porém sem significancia estatistica no
teste de comparacdes multiplas (Tukey).

De um total de 14 pacientes do G1 um paciente era tabagista e etilista e 13
pacientes ndo eram tabagistas e nem etilistas. De um total de 28 pacientes do G2
trés pacientes eram tabagistas, 25 ndo tabagistas, um paciente etilista e 27 néo
etilistas. De um total de 30 pacientes do G3, um era tabagista, 29 néo tabagistas,
havia sete pacientes etilistas e 23 nao etilistas De um total de 15 pacientes do G4,
trés eram tabagistas e 12 nado tabagistas e dois pacientes eram etilistas e 13 néo

etilistas. O tabagismo e o etilismo foram homogéneos entre 0s grupos.

Tabela 1: Dados demogréficos dos pacientes participantes do estudo, dividido de
acordo com o consumo de sodio em 24h

Idade Sexo Raca Peso Estatura IMC
Saédio Inicial Variagdo (anos) feminino branca 2
do sddio (Kg) (m) (Kg/m")
Diminuicéo 8 13 75,6£16 1,62+0,11 28,6154
¢ 49+15,7°
<160 mEg/2an  ("F14 GL) o
Aumento 61+13,12 14 23 77,4+14,8 1,65+0,09 28,245
(n=28; G2)
Diminuic&o 51+17°% 15 24 81,6+18,1 1,67+0,09 29,2+5.8
>160 mEq/24n (1730 G3)
Aumento 56+13,5° 3 13 83,4+15,2 1,71+0,12 28,7+6,5
(n=15; G4)
D 0,035 0,161 0,725 0,413 0,229 0,895

*Grupos com diferencas estatisticas: letras diferentes. IMC= indice de Massa Corporea.
Dados expressos em média + desvio padréo e testados por analise de variancia (variaveis continuas)
e valores absolutos e testados por teste do qui quadrado ou exato de Fisher (proporcdes).
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4.1- Etiologias:

Apoés a coleta dos dados os pacientes foram separados em quatro grupos
quanto a ingestdo estimada de sodio e apresentaram as seguintes etiologias:
Diabetes mellitus (Insuficiéncia renal crbnica estadio lll, IV por nefropatia diabética),
Nefroesclerose hipertensiva (Hipertensdo maligna, resistente), Glomerulopatias
(Glomerulonefrite Segmentar e Focal, Glomerulonefrite Membranosa, Nefropatia por
IgA, Proteinaria  subnefrética,  Glomerulonefrite  Proliferativa  Mesangial,
Glomerulonefrite Proliferativa Endocapilar Lupica, Lapus Eritematoso Sistémico,
Glomerulonefrite de Wegener), Isquémia renal (nefropatia isquémica, doenca
renovascular) e outras (doenca renal policistica).

As possiveis etiologias da DRC foram agrupadas e estéo ilustradas na tabela
2. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos, entretanto o “p”
resultou 0,066. Caso se compare a frequéncia de etiologia glomerular com as
demais etiologias ocorre diferenca estatistica com maior frequéncia desta etiologia

no G3.

Tabela 2: Etiologias das doencas renais dos pacientes distribuidas quanto a
ingestao de sodio

Etiologia Sddio < 160mEqg/24h Sadio = 160 mEq/24h
Diminuigcao Aumento Diminuigcao Aumento p
G1; n=14 G2; n=28 G3; n=30 G4; n=15
Diabetes Mellitus 5 9 9 4
Glomerulopatias 5 5 16 6
Nefroesclerose 2 10 3 0 0,066
Hipertensiva
Isquemia renal 2 3 2 4
Outros 0 1 0 1

*Dados expressos em valores absolutos e testados por teste do qui quadrado
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A tabela 3 mostra as medicacbes no momento zero dos pacientes de acordo
com a excrecao urinaria de sodio em 24 h e o0 seu comportamento. Observa-se que
ndo ocorreram diferencas estatisticas entre 0s grupos, com excecdo dos
bloqueadores dos canais de calcio que foram mais frequentes em pacientes que
iniciaram o estudo com menor excrecdo de soédio e aumentaram no decorrer do
tempo. E importante ressaltar que os pacientes n&o tiveram alteracdes na prescricao
das medicacdes durante o estudo, bem como negaram alteracdes destas por

automedicacado no momento final.
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Tabela 3. Medicacdes dos participantes de acordo com a excrecédo urinaria de sédio
em 24h e 0 seu comportamento

Saodio < 160 mEqg/24h

Sédio 2 160 mEqQ/24h

MedicacoOes Diminuicdo Aumento Diminuicao Aumento P
(n=14; G=1)  (n=28;G=2) (n=30; G=3) (n=15; G=4)
IECA 8 12 16 8 0,790
BRA 9 11 17 7 0,389
Espironolactona 3 3 4 1 0,666
Betabloqueadores ! 10 11 8 0,581
Diuréticos 12 20 21 14 0,242
Bloqueadores dos 6 23 14 8 0,021
canais de calcio
Simpatoliticos 1 8 5 1 0,195
Vasodilatadores 1 4 4 1 0,821
Nitratos 1 0 0 0 0,454
Imunossupressores 3 0 4 3 0,104
Insulina 5 8 6 4 0,955
Anti-diabéticos orais 4 4 7 1 0,370
Bicarbonato de 2 6 4 2 0,962
sédio
Vitamina D 4 9 12 4 0,683
Quelante de fésforo 4 4 6 A 0,667
Alopurinol 3 12 10 10 0,069
Estatina 10 21 19 12 0,476
Fibrato 0 2 7 1 0,145
Antiagregacao 8 15 13 10 0,503
plagquetaria
Anti-coagulantes 1 1 2 2 0,693
Levotiroxina 2 2 0 2 0,223
Inibidores da bomba 4 10 13 10 0,156

de protons

(IECA) Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina, (BRA) Bloqueadores do Receptor da Angiotensina Il
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A tabela 4 mostra os grupos divididos quanto ao sédio urinario em mEqg/24h
de acordo a mediana da ingestdo estimada de sédio de 160 mEg/24h e seu
comportamento no decorrer do tempo. O grupo que iniciou o estudo ingerindo
menos sodio e terminou o estudo mantendo essa baixa ingestdo apresentou uma
meédia de 126+35,6 mEQqg/24h no momento 0 (momento inicial) e 99+30,8 mEqg/24h no
momento 1 (apdés 6 meses) o0 grupo que iniciou o estudo ingerindo menos sodio e
aumentou esse consumo apresentou uma média de 118+26,3 mEQg/24h no momento
0 e uma média de 169+60,7 mEg/24h no momento 1. O grupo que iniciou o estudo
ingerindo sodio acima da mediana de 160 mEg/24hs e diminuiram essa ingestao
ainda se mantiveram acima da mediana com uma média de 259+79,8 mEq/24h no
momento 0 e uma média de 190+72,8 mEq/24h no momento 1 e 0 grupo que iniciou
0 estudo tendo uma alta ingestdo de sodio e ap0s seis meses aumentaram ainda
mais esta ingestao apresentaram uma média de 229+70,6 mEqg/24h no momento 0 e

uma média de 302+92,5 mEqg/24h no momento 1.

Tabela 4: Sédio urinario em mEqg/24h de acordo a mediana da ingestdo estimada de
sbédio e seu comportamento no decorrer do tempo

Saodio Inicial Variagdo do sodio 0 Momento 1 p
Diminuicao (n=14: G=1) 126+35,6 99+30,8 -

<160 mEa/24h A\ \mento (n=28: G=2) 118+26,3 169+60,7 -
Diminuicdo (n=30; G=3) 259+79,8 190+72,8 -

2160 mEq/24h |\ mento (n=15: G=4) 220470.6 3024925 :

p - -

Dados expressos em média + desvio padréo

A tabela 5 mostra a concentracdo do sodio urinario em mEg/l de acordo com
a ingestao estimada de sédio e seu comportamento no decorrer do tempo. Observa-

se que a concentragdo de sodio urindrio em mEg/ | seguiu 0 mesmo comportamento
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que o sodio urinario nas 24h, nos grupos com diminuicdo e aumento na ingestao

estimada de soédio.

Tabela 5: Concentragcdo do sédio urinario em mEg/L de acordo com ingestao
estimada de soédio e seu comportamento no decorrer do tempo

Saodio Momento

Inicial Variacao do sédio 0 1 p
Diminuicao (n=14; G=1) 106+39,4 91335 -

<160 mEa/24h  \\\\mento (n=28: G=2) 93+33,5 1214501 :
Diminuicao (n=30; G=3) 105+31,5 84+28,3 -

2160 mEq/24h )\ mento (n=15: G=4) 107+18.4 137+43,8 :

p - -

Dados expressos em média + desvio padréo

A tabela 6 ilustra a concentracdo de sédio sérico em mEq/l de acordo com a
ingestdo estimada de sddio e seu comportamento no decorrer do tempo. Observa-se

que entre 0s grupos e 0s momentos ndo houve diferenca estatistica.

Tabela 6: Sodio sérico em mEq/lI de acordo com ingestédo estimada de sodio e seu
comportamento no decorrer do tempo

Sadio Inicial Variacdo do sddio 0 Momento 1 p
Diminuicéo (n=14; G=1) 139+2,8 139+4.8
<160 mEq/24h A mento (n=28: G=2) 140+4,1 141456 0849
>160 mEa/24h Diminuicdo (n=30; G=3) 141+4 4 139+4,9 ’
- q Aumento (n=15; G=4) 141+4,0 142+2.8
P >0,05

Dados expressos em média + desvio padrdo ANOVA e Tukey.

A tabela 7 apresenta o comportamento da pressao arterial sistélica (PAS) de
acordo com ingestdo estimada de sodio. Observa-se que 0S Qrupos que
aumentaram a ingestéo estimada de sodio também aumentaram a PAS e 0s grupos

gue diminuiram a ingestdo estimada de sodio também diminuiram a PAS. Assim as
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variacfes da PAS seguiram as variacfes da ingestdo estimada de sédio na analise

longitudinal.

Tabela 7. Comportamento da presséo arterial sistélica (mm Hg) de acordo com a
ingestdo estimada de sddio e seu comportamento no decorrer do tempo.

Sadio Inicial Variacao do sédio 0 Momento 1 p
Diminuicao (n=14; G=1) 147+30,8 12942159  <0,001
<160 mEQ/24h  Aumento (n=28; G=2) 1444231 1584222°  <0,001
Diminuicdo (n=30; G=3) 144+17,4 128+14 4* <0,001
2160 mEq/24h A mento (n=15; G=4) 126+18,6 148+27,1™  <0,001
b <0,05 <0,05 <0,001

*Grupos com diferencas estatisticas: letras diferentes: dados expressos em média + desvio
padréo, ajustado ao Modelo Linear Generalizado com distribuicdo gama.

A tabela 8 apresenta o comportamento da pressao arterial diastolica (PAD) de
acordo com ingestéo estimada de sodio. Observa-se que 0s grupos que diminuiram
a ingestdo estimada de soédio também diminuiram a PAD com significancia
estatistica e nos grupos que aumentaram a ingestdo estimada de sddio, houve
aumento numérico da PAD, sem atingir significancia estatistica. Assim as variacdes
da PAD, de maneira geral, também seguiram as variacfes da ingestdo estimada de

sédio na andlise longitudinal.

Tabela 8. Comportamento da pressao arterial diastélica (mm Hg) de acordo com
ingestdo estimada de sodio e seu comportamento no decorrer do tempo

Saodio Inicial Variagdo do sodio 0 Momento 1 P
Diminuicao (n=14; G=1) 87+16,0 81+14,4 0,049
<160 mEQ/24h A\ imento (n=28: G=2) 85+10,4 86+9,9 0,873
Diminuicao (n=30; G=3) 86+12,2 81+9,1 0,015
>
2160 mEq/24h 4| vento (n=15: G=4) 77+8.8 83+13.9 0.084
D <0,05 <0,05 0,015

*Dados expressos em média + desvio padrdo, ajustado ao Modelo Linear Generalizado com
distribuicdo gama.
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A tabela 9 apresenta o comportamento do volume urinario de acordo com a
ingestdo estimada de sodio e seu comportamento no decorrer do tempo. O
comportamento do volume urinario ndo atingiu significancia estatistica entre os
momentos, mas observa-se que, numericamente, 0S grupos que aumentaram a
ingestao estimada de sodio de maneira geral apresentaram maior volume urinario e
0S grupos que diminuiram a ingestdo estimada de soOdio apresentaram menor

volume urinario.

Tabela 9: Comportamento do Volume urinario de acordo com ingestédo estimada de
sodio e seu comportamento no decorrer do tempo

Sadio Inicial Variacao do sédio 0 Momento 1 p
Diminuicdo (n=14; G=1)  1407+495,8° 1140+295,0° 0,450
<160 mEQ/24h ) \mento (n=28: G=2) 1382+4412,4°  1485+541,3° 0,454
Diminuicdo (n=30; G=3)  2636+979,8" 2401+878,9° 0,124
>
2160 mEg/24h 5\ ento (n=15; G=4) 2239+882,9,2° 2464+1183,7" 0,294
p <0,05 <0,05

Grupos com diferencas estatisticas: letras diferentes: *Dados expressos em meédia + desvio
padréo, ajustado ao Modelo Linear Generalizado com distribuigdo gama.
A tabela 10 mostra o clearence de creatinina de acordo com a ingestao

estimada de s6dio e seu comportamento no decorrer do tempo. Observa-se que
houve diferenca entre os grupos nos dois momentos. O grupo G1 foi o Unico que
apresentou diferenca estatistica entre os momentos e o G2 apresentou menor
clearence em relacdo aos demais.

Tabela 10: Clearence de creatinina (ml/min) de acordo com ingestdo estimada de
sédio e seu comportamento no decorrer do tempo

Momento

Saodio Inicial Variagdo do sodio 0 1 P
Diminuicdo (n=14; G=1) 57+41,3% 50+39,4% 0,046
<160 mEQ/24h A imento (n=28; G=2) 41+38,4° 38+32,1° 0,299
Diminuicdo (n=30; G=3)  5331,2° 52+32,5° 0,253
2160 mEq/24h 4\ vento (n=15; G=4) 55+38,4° 49437 4° 0,527
S <0,05 <0,05

Grupos com diferencas estatisticas: letras diferentes: Dados expressos em média + desvio padrao,
ajustado ao Modelo Linear Generalizado com distribuicdo gama.
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A tabela 11 apresenta a creatinina urinaria de acordo com a ingestao
estimada de sodio e seu comportamento no decorrer do tempo. Observa-se que a
creatinina urinaria ndo apresentou diferenca estatistica entre os momento 0 e
momento 1.

Tabela 11: Creatinina urinéaria (mg/dL) de acordo com ingestdo estimada de sodio e
seu comportamento no decorrer do tempo

Sadio Inicial Variacao do sédio 0 Momento 1 p
Diminuicao (n=14; G=1)  71+28,2° 77+35,0 0,793
<160 mEQ/24h A\ mento (n=28; G=2)  65:20.9°  63+25.2 0.968
Diminuicdo (n=30; G=3) _ 55+20,0° 56+20,5 0,224
2160 mEq/24h 5|\ mento (n=15; G=4) 67+23,8" 59+26,6 0,444
b >0,05

*Grupos com diferencas estatisticas: letras diferentes: Dados expressos em média + desvio
padréo, ajustado ao Modelo Linear Generalizado com distribuicdo gama.

A tabela 12 mostra a creatinina sérica de acordo com a ingestédo estimada de
sédio e seu comportamento no decorrer do estudo. Essa tabela demonstra que ndo
houve alteracdo no valor da creatinina entre os grupos e momentos.

Tabela 12: Creatinina sérica em mg/dL de acordo com ingestdo estimada de sédio e
seu comportamento no decorrer do tempo

Sédio Inicial Variag&o do sédio 5 Momento - 0
Diminuicdo (n=14; G=1)  1,7+1,23 1.8+1.38°
<160 mEQ/24h Aumento (n=28, G:Z) 2,3+1,33 2’511’5261 0199

Diminuicdo (n=30; G=3) 2,3+1,20 2,2+1,20°
Aumento (n=15; G=4) 2,3+1,10 2,441,142

P >0,05
*Grupos com diferengas estatisticas: letras diferentes: Dados expressos em média *+ desvio
padréo teste estatistico: ANOVA e Tukey.

>160 mEq/24h

A tabela 13 mostra o clearence de uréia de acordo com a ingestdo estimada
de sbédio e seu comportamento no decorrer do tempo. Observa-se que houve
diferenca entre os grupos nos dois momentos, sendo que o G2 apresentou menor

clearence em relacdo aos demais. Entretanto, ndo houve diferencas quanto aos
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momentos em nenhum dos grupos. Assim variacdes da ingestdo estimada de sédio

nao se associaram a variacdes do clearence de uréia.

Tabela 13: Clearence de Uréia em ml/min de acordo com ingestdo estimada de
sodio e seu comportamento no decorrer do tempo

Saodio Inicial Variacao do sédio 0 Momento 1 p
Diminuicao (n=14; G=1) _ 2220,2° __ 21%16,5° 0,779
<160 mEa/24h 1\ \mento (n=28: G=2) 15+410.8°  15¢10.1° 0.823
Diminuicéo (n=30; G=3) 27+19,92 25+18,52 0,480
2160 mEq/24h )\ mento (n=15: G=4) 20+15,3*  20+17.9° 0.843
p <0,05

*Grupos com diferencas estatisticas: letras diferentes: Dados expressos em média + desvio
padréo, ajustado ao Modelo Linear Generalizado com distribuicdo gama.

A tabela 14 demonstra a excre¢do de uréia urinaria de acordo com a ingestéo
estimada de sédio e seu comportamento no decorrer do tempo. Observa-se que néo
ocorreu diferenca estatistica entre 0s grupos e nem entre 0s momentos, 0 que
mostra que as variacdes da excrecdo de uréia urinaria ndo se associaram as

variacfes da ingestéo estimada de sédio.

Tabela 14: Excrecdo de Uréia urinaria em mg/dl em 24h de acordo com ingestéao
estimada de sédio e seu comportamento no decorrer do tempo

Sédio Inicial Variacio do sédio - Momento - o
Diminuicao (n=14; G=1) _ 1060+534,6 10324174 0,336
<160 mEQ/24h A mento (n=28; G=2) 87643080 8512713 0.218
Diminuigdo (n=30; G=3) __ 840+323,7 __ 720+295,38 0,052
2160 mEq/24h )\ mento (n=15: G=4) 863+349,7  835+450,1 0,705
b >0,05 >0,05

* Dados expressos em média + desvio padrdo, ajustado ao Modelo Linear Generalizado com
distribuicdo gama.

A tabela 15 mostra a uréia sérica de acordo com a ingestdo estimada de
sédio e seu comportamento no decorrer do tempo. Observa-se que ndo ocorreu

diferenca estatistica entre 0s grupos e nem entre 0s momentos, 0 que mostra que as
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variacfes da uréia sérica ndo se associaram com as variagdes da ingestao estimada

de soédio.

Tabela 15: Uréia sérica em mg/dl de acordo com ingestdo estimada de sédio e seu
comportamento no decorrer do tempo

Sadio Inicial Variacao do sédio 0 Momento 1 p
Diminuicdo (n=14; G=1) 58+29,6 60+35,4
<160 mEa/24h A mento (n=28: G=2) 73+33.1 77+41.0 0043
>160 mEQ/24h Diminuicao (n=30; G=3) 74144 4 68+40,8 ’
= 9 Aumento (n=15; G=4) 80+35,3 82+35,0
p >0,05

*Dados expressos em média * desvio padrao teste estatistico. ANOVA e Tukey.

A tabela 16 mostra a estimativa da ingestdo protéica (PNA) e seu
comportamento no decorrer do tempo. Observa-se que no momento O ocorreu
diferenca estatistica entre os grupos. Os pacientes que ingeriram mais sédio
apresentaram um maior consumo estimado de proteina no tempo zero, porém o G3
grupo com maior ingestao estimada de sédio e diminuicdo posterior apresentou

diminuicdo estatisticamente significante no consumo estimado de proteina.

Tabela 16: Concentracdo de PNA (estimativa da ingestdo protéica) e seu
comportamento no decorrer do tempo

Saodio Inicial Variagdo do sodio 0 Momento 1 p
Diminuicao (n=14; G=1) 0,72%0,36° 0,6420,26 0,149
<160 mEQ/24h A\ imento (n=28; G=2) 0,63+0,20° 0,64+0,33 0,756
Diminuigo (n=30; G=3) __ 0,960,36™ 0,7820,29 <0,001
>
2160 mEq/24h 4| ento (n=15: G=4) 0,83+0,29% 0,69+0,33 0,157
P <0,05 >0,05

*Grupos com diferengas estatisticas: letras diferentes: Dados expressos em média + desvio
padréo, ajustado ao Modelo Linear Generalizado com distribuicdo gama.

A tabela 17 mostra a excrecao de potassio urinario de acordo com a ingestao
estimada de sodio e seu comportamento no decorrer do tempo. De maneira geral, 0s

grupos com maior ingestdo estimada de sodio apresentaram maior ingestéo
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estimada de potassio. Entretanto, observa-se que entre 0S momentos nao ocorreu

diferenca estatistica.

Tabela 17: Excrecdo de potassio urinario em mEqg/24h de acordo com ingestao
estimada de soédio e seu comportamento no decorrer do tempo

Momento

Sadio Inicial Variagdo do sédio 0 1 p
Diminuicéo (n=14; G=1) 35+15,0% 32+11,2% 0,660
<160 mEQ/24h  \\imento (n=28: G=2) 33+11,9° 37+15,1° 0,311
Diminuic&o (n=30; G=3) 58+29,1" 52+25,6" 0,094
2160 mEQ/24h 5| nento (n=15; G=4) 49+18,0% 52+30,3% 0.600
p <0,05 <0,05

*Grupos com diferengas estatisticas: letras diferentes: Dados expressos em média + desvio
padréo, ajustado ao Modelo Linear Generalizado com distribuicdo gama.

A tabela 18 mostra o potassio sérico de acordo com a ingestdo estimada de
sbédio e seu comportamento no decorrer do tempo. Observa-se que ndo ocorreram

diferencas estatisticas entre 0s grupos e entre 0s momentos.

Tabela 18: Potassio sérico em mEg/l de acordo com ingestdo estimada de sédio e
seu comportamento no decorrer do tempo

Saodio Inicial Variagdo do sodio 0 Momento 1 p
Diminuicdo (n=14; G=1) 4 5+0,61 4.,6+0,66
<160 mEQ/24h A\ imento (n=28; G=2) 4,8+0,57 4,8+0,58 0342
>160 mEa/24h Diminuicdo (n=30; G=3) 4,7+0,64 4,6+0,59 '
= 9 Aumento (n=15; G=4) 4,8+0,44 5,0£0,88
P >0,05

*Dados expressos em média = desvio padrao ANOVA e Tukey.

A tabela 19 mostra o comportamento da proteindria em g/24h de acordo com
a ingestdo estimada de sédio e seu comportamento no decorrer do tempo. Observa-
se que ocorreram diferencas estatisticas entre os grupos. Dentre o0s que
aumentaram a ingestdo estimada de sodio, a excrecdo de proteina aumentou e

dentre os grupos que diminuiram a ingestdo estimada de sodio, a excregédo de
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proteina na urina também diminuiu. Isso mostra que o sédio urinario teve uma

associacao direta com a proteinuria nesses pacientes.

Tabela 19: Comportamento da proteindria em g/24h de acordo com ingestédo
estimada de sédio e seu comportamento no decorrer do tempo

Sadio Inicial Variacao do sédio 0 Momento 1 p
Diminuicio (n=14; G=1) __ 1,5%0.63° 1,12087° 0,000
<160 mEq/24h 4\ \mento (n=28: G=2) 1.9+1,95% 2.9+2,64 0,008
Diminuicao (n=30; G=3) __ 2,8+3,00° 1,82,38° 0,003
2160 mEq/24h 1\ mento (n=15: G=4) 1,8+1,84° 2.6+2,12¢ 0,006
b <0,05 <0,05

*Grupos com diferengas estatisticas: letras diferentes: Dados expressos em média + desvio
padréo, ajustado ao Modelo Linear Generalizado com distribuicdo gama.

A tabela 20 mostra a concentracdo de proteina urinaria de acordo com a
ingestao estimada de sddio e seu comportamento no decorrer do tempo. Observa-se
gue ocorreram diferencas estatisticas entre 0s grupos. Dentre 0s grupos que
aumentaram a ingestdo estimada de sodio, de maneira geral, a concentracdo de
proteina urinaria aumentou e dentre os grupos que diminuiram o consumo de soédio,
a concentracdo de proteina urinaria melhorou. Vale ressaltar que os grupos com
menor ingestdo de sddio e diminuicdo posterior e 0S grupos com maior ingestao e
aumento posterior apresentaram variacées que nao atingiram diferenca estatistica.
Isso mostra que a concentragcdo de proteina urinaria de maneira geral, acompanhou
0 comportamento da excrecdo de sodio em 24h.

Tabela 20: Concentracao de proteina urinaria (mg/dL) na aliquota retirada do volume

de 24h de acordo com ingestédo estimada de sédio e seu comportamento
no decorrer do tempo

Saodio Inicial Variagdo do sodio 0 Momento 1 p
Diminuicdo (n=14; G=1) 134+94,7 96+74,1° 0,128
<160 mEQ/24h A \mento (n=28: G=2) 1612172,6 2332554 0,031
Diminuicdo (n=30; G=3) _ 115¢112,2 78+84,0° 0,002
2160 mEq/24h  \\ mento (n=15; G=4) 92+119,5 112+98,3% 0,624
P >0,05 <0,05

*Grupos com diferencas estatisticas: letras diferentes: Dados expressos em média + desvio
padréo, ajustado ao Modelo Linear Generalizado com distribuicdo gama.
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A tabela 21 mostra a albumindria em 24h de acordo com ingestdo estimada
de sodio e seu comportamento no decorrer do tempo. Observa-se que ocorreram
diferencas estatisticas entre os grupos. Os pacientes que diminuiram a ingestédo
estimada de sodio diminuiram a albumindria e os pacientes que aumentaram a
ingestdo estimada de sodio, aumentaram a albumindria. Assim, a variagbes da
albumindria dos pacientes participantes do estudo seguiu as variacbes da ingestédo

estimada de soédio.

Tabela 21: Albuminudria em mg/24h de acordo com ingestdo estimada de sédio e seu
comportamento no decorrer do tempo

Sadio Inicial Variacao do sédio 0 Momento 1 p
Diminuicao (n=14; G=1) __ 589+365,2° 339+193° 0,0012
<160 mEQ/24h A umento (n=28; G=2) 490+248,2° 747+393,4>  <0,0001
Diminuicdo (n=30; G=3) 1184+587,9° 691+409,1™  <0,0001
2160 mEq/24h  \\imento (n=15; G=4) 867+917,8°°  1774%2110,3° <0,0007
P <0,05 <0,05

*Grupos com diferengas estatisticas: letras diferentes: Dados expressos em média + desvio
padréo, ajustado ao Modelo Linear Generalizado com distribuicdo gama.

A tabela 22 mostra a fracdo de excrecao de albumina de acordo com ingestéo
estimada de sodio e seu comportamento no decorrer do tempo. Observa-se que
houve diferenca estatistica entre os momentos 0 e momento 1. De maneira geral, 0s
grupos que diminuiram a ingestdo estimada de sédio melhoraram a fracdo de
excrecdo de albumina e 0s que aumentaram a ingestao estimada de sodio pioraram
a fracdo de excrecdo de albumina. Faz exce¢do o grupo com menor ingestao de

sédio com diminuicdo posterior.
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Tabela 22: Fracdo de excrecdo de albumina (%) de acordo com ingestao estimada
de sédio e seu comportamento no decorrer do tempo

Sadio Inicial Variacao do sédio 0 Momento 1 p
Diminuicao (n=14; G=1) 0,03+0,031 0,03+0,035? 0,387
<160 mEq/24h A mento (n=28: G=2) 0.05:0.051  0,06+0,048" 0046
Diminuicdo (n=30; G=3) __ 0,05:0,036 __ 0,04£0,40® 0,025
2160 mEg/24h 4\ vento (n=15; G=4) 0,040,036  0,10+0,104°  <0,005
5 >0,005 <0,005

*Grupos com diferencas estatisticas: letras diferentes: Dados expressos em média + desvio
padrdo, ajustado ao Modelo Linear Generalizado com distribuicdo gama.

A tabela 23 mostra a concentracao de IgG urinaria de acordo com a ingestao
estimada de sédio e seu comportamento no decorrer do tempo. Observa-se que
ocorreram diferengas entre os momento 0 e 0 momento 1 e que 0s pacientes que
diminuiram a ingestédo estimada de sodio diminuiram a concentracao de IgG urinaria
e 0S pacientes que aumentaram a ingestdo estimada de sédio aumentaram a

concentracdo de IgG urinaria.

Tabela 23: Concentracao de IgG urinaria em mg/L de acordo com ingestdo estimada
de sédio e seu comportamento no decorrer do tempo

Saodio Inicial Variagdo do sodio 0 Momento 1 p
Diminuicdo (n=14; G=1) 20,5+11,6% 12,0+7,72 0,034
<160 mEQ/24h A mento (n=28; G=2) 32.6+38.5° 50,1+60,0° 0,007
Diminuicao (n=30; G=3) __ 34,5+40,9° 17,7422,1° 0,007
2160 mEq/24h )\ mento (n=15: G=4) 17,2+15,1° 43,5+64,0% 0,003
P <0,05 <0,05

*Grupos com diferencas estatisticas: letras diferentes: Dados expressos em média + desvio
padréo, ajustado ao Modelo Linear Generalizado com distribuicdo gama.

A tabela 24 mostra a excrecdo de IgG urinaria de acordo com a ingestao
estimada de sodio e seu comportamento no decorrer do tempo. Observa-se que
ocorreram diferencas entre os momento 0 e 0 momento 1 e que 0s pacientes que

diminuiram a ingestéo estimada de sodio diminuiram a excrec¢ao de IgG urinaria e 0s
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pacientes que aumentaram a ingestao estimada de sédio aumentaram a excregao

de IgG urinaria, acompanhando a concentracao de IgG urinaria.

A tabela 24 mostra a IgG sérica de acordo com a ingestdo de sodio e seu
comportamento no decorrer do tempo. Observa-se que ocorreram diferengas entre
os momento 0 e o momento 1 entre 0 grupo de pacientes que aumentaram a

ingestao estimada de sodio. Os grupos G2 e G4 diminuiram a IgG sérica .

Tabela 24: IgG sérica (mg/dl) de acordo com ingestdo estimada de sodio e seu
comportamento no decorrer do tempo

Momento
0 1 P

Saodio Inicial Variagéo do sodio

Diminuicdo (n=14; G=1)  1403+388,4  1323+316,2 0,257

<160 mEa/24h A mento (n=28: G=2) 1281+343,8  1153+267,4 0,009

>160 mEa/24h Diminuicao (n=30; G=3) 1257+459,8 1227+460,4 0,491
B 9 Aumento (n=15; G=4) 1312+321,4 1152,5+441,8 0,027
P <0,05 <0,05

* Dados expressos em média + desvio padrdo, ajustado ao Modelo Linear Generalizado com
distribuicdo gama.

A tabela 25 mostra a fracdo de excrec¢do de IgG urinaria de acordo com a
ingestdo estimada de sédio e seu comportamento no decorrer do tempo. Observa-
se que ocorreram diferencas entre os momento 0 e 0 momento 1 entre 0s pacientes
gue aumentaram a ingestdo estimada de sodio. Esses pacientes apresentaram um
aumento na fracdo de excrecao de IgG .

Tabela 25: Fracdo de excrecdo de IgG (%) de acordo com ingestdo estimada de
sodio e seu comportamento no decorrer do tempo

Saodio Inicial Variagdo do sodio 0 Momento 1 p
Diminuicdo (n=14; G=1)  0,05+0,0494®>  0,04+0,06292 0,549
<160 mEq/24h A\ imento (n=28: G=2) 0,12+0,1609"  0,17+0,1815™ 0,112
Diminuicdo (n=30; G=3)  0,25+0,6734*  0,16+0,4568™ 0,080
2160 mEq/24h \\ mento (n=15; G=4) 0,05£0,0411°  0,24+0,2965°  <0,0001
p <0,005

*Grupos com diferencas estatisticas: letras diferentes: Dados expressos em média + desvio
padréo, ajustado ao Modelo Linear Generalizado com distribuicdo gama.
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A tabela 26 mostra o indice de Seletividade de acordo com a ingestio
estimada de sodio e seu comportamento no decorrer do tempo. Observa-se que, de
maneira geral, o indice de seletividade acompanhou a ingestdo estimada de sédio
sem atingir significancia estatistica. Apenas o grupo 1 apresentou diminuicao
estatisticamente significante deste indice
Tabela 26: indice de Seletividade (IgG urinaria/lgG sérica* albumina sérica/ albumina

urinéria)(%) acordo com ingestdo estimada de sédio e seu
comportamento no decorrer do tempo

Sadio Inicial Variagdo do sédio 0 Momento 1 p
Diminuicio (n=14: G=1) __ 0,59+1,810° 0,230,504 0,014
<160 mEQ/24h  Aumento (n=28; G=2)  0,30£0,341°  0.28+0.216 0,723
Diminuicdo (n=30; G=3) _ 0,29+0,384%° 0,270,380 0,700
2160 mEq/24h — \\\ mento (n=15: G=4) 0,16+0,097" 0,30+0,523 0,069
p <0,005 >0.05

*Grupos com diferencas estatisticas: letras diferentes: Dados expressos em média + desvio
padréo, ajustado ao Modelo Linear Generalizado com distribuicdo gama.

A tabela 27 mostra as proteinas totais no sangue em g/dL de acordo com
ingestdo estimada de sodio e seu comportamento no decorrer do tempo. Observa-se

que nao ocorreram diferencas estatisticas entre 0s grupos e entre 0s momentos.

Tabela 27: Proteinas totais no sangue em g/dL de acordo com ingestao estimada de
sodio e seu comportamento no decorrer do tempo

Momento
Saodio Inicial Variagdo do sodio p
0 1

Diminuicdo (n=14; G=1) 6,9+0,77 7,2+0,68
<160 mEQ/24h A mento (n=28: G=2) 7.0+0.64 7.040.83 0,648
>160 mEq/24h Diminuicao (n=30; G=3) 7,0+0,79 7,1+0,81 ’

Aumento (n=15; G=4) 7,3+0,78 7,0+0,86

p >0,05

*Dados expressos em média + desvio padréo teste estatistico: ANOVA e Tukey.

A tabela 28 mostra a albumina sérica de acordo com ingestdo estimada de
sédio e seu comportamento no decorrer do tempo. Observa-se que ndo ocorreram
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diferencas estatisticas entre os grupos dentro de cada momento. Os grupos que
aumentaram a ingestdo estimada de sodio apresentaram diminuicdo
estatisticamente significante da albumina sérica. Nos grupos que diminuiram a
ingestdo estimada de sodio, ndo houve diferencas estatisticas quanto aos

momentos.

Tabela 28: Albumina sérica em g/dl de acordo com ingestédo estimada de sédio e seu
comportamento no decorrer do tempo.

Momento
Saodio Inicial Variagdo do sodio p
0 1
Diminuicdo (n=14; G=1) __ 3,9+0,35 3,7+0,64 0,276
<160 mEQ/24h A imento (n=28: G=2) 3,9+0,41 3,7+0,68 0,025
Diminuicao (n=30; G=3) __ 4,0%0,51 3,020,58 0,560
2160 mEq/24h 1\ mento (n=15; G=4) 4,0+0,47 3,5+0,69 0,001
P >0,05

*Dados expressos em média + desvio padréo , teste estatistico: ANOVA e Tukey.

A tabela 29 mostra as globulinas séricas de acordo com ingestédo estimada de
sédio e seu comportamento no decorrer do tempo. Observa-se que ndo ocorreram
diferencas estatisticas entre os grupos nos diferentes momentos, porém o grupo G1

apresentou aumento das globulinas séricas.

Tabela 29: Globulinas séricas em g/dl de acordo com ingestéo estimada de sodio e
seu comportamento no decorrer do tempo

Momento
Saodio Inicial Variagdo do sodio p
0 1

Diminuicao (n=14; G=1) 3,1%0,63 3,520,65 0,017
<160 mEq/24h A\ \mento (n=28: G=2) 3.140.48 3.3+0.53 0.083

Diminuigdo (n=30; G=3) 3,0+0,47 3,1+0,56 0,359
2160 mEg/24h  \\\mento (n=15; G=4) 3,320,58 3,520,79 0,156

b >0,05

*Dados expressos em média + desvio padrédo, teste estatistico: ANOVA e Tukey.
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A tabela 30 demonstra o acido Urico sérico de acordo com ingestdo estimada
de sbodio e seu comportamento no decorrer do tempo. Observa-se que né&o

ocorreram diferencas estatisticas entre 0s grupos e nem entre oS momentos.

Tabela 30: Acido Grico sérico em mg/dl de acordo com ingestdo estimada de sédio e
seu comportamento no decorrer do tempo

Sédio Inicial Variacdo do sédio 5 Momento - 0
Diminuigcéo (n=14; G=1) 6,0+1,49 6,0+1,67
<160 mEqg/24h Aumento (n=28; G=2) 6,0+1.87 624187 -
>160 mEq/24h Diminuicao (n=30; G=3) 6,5+1,62 6,8+1,95 )
_ ? Aumento (n=15; G=4) 7,2+2,16 6,8+1,56
P >0,05

*Dados expressos em média + desvio padrédo, teste estatistico: ANOVA e Tukey.

A tabela 31 demonstra a glicose sérica de acordo com ingestao estimada de
sédio e seu comportamento no decorrer do tempo. Observa-se que ocorreu
diferenca estatistica somente no grupo G1 que diminuiu a ingestdo estimada de
sodio.

Tabela 31: Glicose sérica em mg/dl de acordo com ingestéo estimada de sodio e seu
comportamento no decorrer do tempo

Sédio Inicial Variacio do sédio - Momento - 0
Diminuicao (n=14; G=1) __ 131%77,3 95+15,6° 0,0037
<160 mEa/24h A mento (n=28: G=2) 117+43.1 118+45,6° 0.8403
Diminuic&o (n=30; G=3) 111+30,0 112+44,8° 0,8351
2160 mEQ/24h 5|\ ento (n=15; G=4) 13064,0 145+136,5 0,5950
P >0,05 <0,05

*Grupos com diferengas estatisticas: letras diferentes: Dados expressos em média + desvio
padréo, ajustado ao Modelo Linear Generalizado com distribuicdo gama.

A tabela 32 ilustra a hemoglobina glicada de acordo com ingestdo estimada
de sédio e seu comportamento no decorrer do tempo Observa-se que ndo ocorreram

diferencas estatisticas entre 0s grupos e nem entre 0S momentos.
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Tabela 32: Hemoglobina glicada (%) de acordo com ingestdo estimada de sddio e
seu comportamento no decorrer do tempo

Sadio Inicial Variacao do sédio 0 Momento 1 p
Diminuicao (n=14; G=1) 6,5¢1,73 6,4+1,49
<160 mEQ/24h  Aymento (n=28; G=2) 6,4+1,43 6,5+1,47 0134
>160 mEa/24h Diminuicao (n=30; G=3) 6,2+0,83 6,4+0,94 '
= 9 Aumento (n=15; G=4) 6,8+2,47 7,0£2,38
P >0,05

*Dados expressos em média + desvio padréo, teste estatistico: ANOVA e Tukey.

A tabela 33 mostra o0 modelo linear generalizado mdultiplo, que avalia as

associacoes entre as variacdes do indice de seletividade e os dados avaliados neste

estudo. Apés levar em conta os fatores de confundimento, apenas a etiologia

glomerular associou-se as variagdes do indice de seletividade. A figura 1 mostra a

associacdo entre as variacbes do indice de seletividade e a presenca de

glomerulopatia.

Tabela 33 Modelo linear generalizado multiplo para avaliar a associacéo
entre a variagdo da excregdo urinaria de sodio (mEg/24h) e
a variacdo do indice de Seletividade, ajustado para variaveis
de confundimento em portadores de DRC nao dialitica

Estimativa  Erro padréo p
Variacdo do sodio urinario (mEqg/24h) -0001 0,012 0,925
Idade (anos) 0,041 0,059 0,490
Variagédo da PAS (mm Hg) 0,049 0,038 0,193
Variagédo do PNA (g/Kg) 0,884 1,390 0,527
Variacdo do Potassio urinario (mMEq24hs) -0,048 0,037 0,202
Variagéo da glicemia (mg/dl) 0,017 0,011 0,110
Glomerulares 3,907 1,935 0,031
Blogueadores dos canais de Célcio 1,657 1,512 0,277
Variacdo do clearence creatinina (mL/min) -0,040 0,067 0,546

PAS: pressdo arterial sistolica; PNA: PAS: presso arterial sistdlica; PNA: protein

equivalent of nitrogen appearance (estimativa da ingestao protéica)
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Figura 1: Regresséao linear entre a varia¢do do indice de seletividade de acordo com
a presenca ou auséncia de glomerulopatia em pacientes DRC nao-
dialiticos

Observa-se na tabela 34 que a variacdo do sédio urinario em 24h (estimativa
da variacdo da ingestdo de sbdio) associou-se com a variacdo da albuminuria
mesmo apoOs ajuste para as varidveis de confundimento e também apresentou
associacdo com a variacdo da PAS e com o uso de blogueadores dos canais de
calcio. A figura 2 ilustra o gréafico de regresséo entre a variacdo do sodio urinario e a
variacdo da albumindria. A figura 3 ilustra o grafico de regresséo entre a variacao da
PAS e a variacdo da albumindria. A figura 4 mostra os valores da variacdo da

albuminuria em relacdo ao uso ou ndo de bloqueadores dos canais de célcio.
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Tabela 34: Modelo linear generalizado mdultiplo para avaliar a
associagao entre a variacdo da excre¢do urinaria de sodio
(mEqg/24h) e a variacdo da albumindria (mg/ 24h),
ajustado para variaveis de confundimento em portadores
de DRC néo dialitica

Estimativa  Erro Padrdo p
Variacdo do sodio urinario (mEq/24h) 5,12 1,30 0,000
Idade (anos) -7,67 6,19 0,219
Variagdo da PAS (mm Hg) 8,06 3,94 0,044
Variagdo do PNA (g/Kg) 10,9 1455 0,940
Variacéo do potéssio urinario (mEqg/24h) 5,78 3,92 0,145
Variacéo da glicemia (mg/dl) -1,354 1,109 0,226
Glomerulares -276,8 202,5 0,176
Bloqueadores dos canais de Calcio -340,0 158,2 0,035
Variacdo do clearence de creatinina (mL/min) 4,13 6,99 0,556

PAS: pressdo arterial sistolica; PNA: PAS: presso arterial sistélica; PNA: protein

equivalent of nitrogen appearance (estimativa da ingestao protéica)
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Figura 2: Regressao linear entre variagdo da excregao urinaria de soédio e
variacao da albuminuria em portadores de DRC néo dialitica
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Figura 3: Regressao linear entre a variacdo da PAS e a variacdo da albuminuria
em portadores de DRC néo dialitica
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Figura 4: Regressao linear entre variagdo da excregéo urinaria de sodio e
variagcdo da albuminuria em portadores de DRC n&o dialitica

Observa-se na tabela 35 que a variacdo do sédio urinario em 24h (estimativa
da variacdo da ingestao de sddio) associou-se com a variacdo da proteindria em 24h
mesmo apoOs ajuste para as variaveis de confundimento. O que mostra que a
variacdo do sédio urinario teve uma associacdo direta com a piora da proteindria. A
figura 5 ilustra o grafico de regressao linear entre a variacdo do sédio urinario e a

variacado da proteindria em 24h.
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Tabela 35: Modelo linear generalizado mdultiplo para avaliar a
associagao entre a variacdo da excre¢do urinaria de sodio
(mEQ/24h) e a variacdo da proteinuria em 24h, ajustado
para variaveis de confundimento em portadores de DRC

nao dialitica
Estimativa  Erro Padrdo p
Variacdo do sodio urinario (mEq/24h) 0,008 0,004 0,028
Idade (anos) 0,007 0,017 0,694
Variagdo da PAS (mm Hg) 0,016 0,011 0,134
Variagdo do PNA (g/Kg) -0,314 0,399 0,433
Variacéo do potéssio urinario (mEqg/24h) -0,003 0,011 0,772
Variacéo da glicemia (mg/dl) -0,002 0,003 0,522
Glomerulares 0,171 0,555 0,759
Bloqueadores dos canais de Calcio -0,045 0,434 0,918
Variacdo do clearence de creatinina (mL/min) 0,007 0,019 0,732

PAS: pressdo arterial sistolica; PNA: PAS: presso arterial sistélica; PNA: protein

equivalent of nitrogen appearance (estimativa da ingestao protéica)
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Figura 5: Regresséo linear entre variagdo da excrecdo urinaria de sodio e
variagao da proteindria em 24h em portadores de DRC néo dialitica
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Observa-se na tabela 36 que a variacdo do sodio urinario em 24h (estimativa
da variacdo da ingestdo de sodio) associou-se com a variacdo da fracdo de
excrecdo de albumina mesmo apés ajuste para as variaveis de confundimento
abaixo. O que mostra que a variacao do sodio urinario teve uma associacdo direta
com essa relacdo independentemente das outras variaveis de confundimento. A
figura 6 ilustra o grafico de regresséo entre a variacdo do sodio urinario e a variacao

da fracéo de excrec¢ao de albumina.

Tabela 36: Modelo linear generalizado mdltiplo para avaliar a
associacao entre a variacao da excrecao urinaria de sédio
(mEg/24h) e a variacdo da Fracdo de excregcdo de
albumina ajustado para variaveis de confundimento em
portadores de DRC ndao dialitica

Estimativa  Erro Padrdo p
Variagdo do sédio urinario (mEqg/24h) 0,000 0,000 0,008
Idade (anos) -0,001 0,000 0,202
Variagdo da PAS (mm Hg) 0,000 0,000 0,087
Variacé@o do PNA (g/Kg) -0,002 0,009 0,844
Variacdo do potassio urinario (mEq/24h) 0,000 0,000 0,349
Variagdo da glicemia (mg/dl) -0,005 0,000 0,260
Glomerulares -0,016 0,013 0,218
Bloqueadores dos canais de Calcio -0,005 0,010 0,584
Variacdo do clearence de creatinina (mL/min) -0,001 0,000 0,144

PAS: pressdo arterial sistolica; PNA: PAS: presséo arterial sistélica; PNA: protein

equivalent of nitrogen appearance (estimativa da ingestao protéica)
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Figura 6: Regressao linear entre variagdo da excre¢do urinaria de sodio e
a variacdo da fracdo de excrecdo de albumina em portadores de
DRC néo dialitica

Observa-se na tabela 37 que a variacdo do sédio urinario em 24h (estimativa
da variacdo da ingestdo de sdédio) associou-se com a variagdo da Fracdo de
Excrecdo de IgG mesmo apds ajuste para as variaveis de confundimento e também
apresentou associagdo com a variacdo da PAS. O que mostra que a variagcao do
sodio urinario teve uma associacéo direta com a variacdo da fracdo de excrecéo de
IgG, independentemente da PAS. A figura 7 ilustra o grafico de regressao entre a
variacdo do sédio urinario e a variacdo da fracdo de excrecédo de IgG. A figura 8

51



ilustra o grafico de regressado entre a variacdo da PAS e a fracdo de excrecdo de

19G.

Tabela 37: Modelo linear generalizado mdltiplo para avaliar a associagédo
entre a variacdo da excrecdo urinaria de sédio (mEg/24h) e
a variacdo da Fracdo de excregcdo de IgG ajustado para
variaveis de confundimento em portadores de DRC néo

dialitica
Estimativa Erro Padréo P
Variac&o do sédio urinario (mEqg/24h) 0,001 0,000 0,021
Idade (anos) 0,000 0,002 0,807
Variacdo da PAS (mm Hg) 0,003 0,001 0,013
Variacéo do PNA (g/Kg) -0,045 0,047 0,336
Variacéo do potassio urinario (mEq/24h) 0,000 0,001 0,908
Variacdo da glicemia (mg/dl) 0,000 0,000 0,699
Glomerulares -0,005 0,065 0,945
Bloqueadores dos canais de Calcio 0,005 0,051 0,924
Variacdo do clearence de creatinina (mL/min) -0,001 0,002 0,812

PAS: pressdo arterial sistolica; PNA: PAS: presséo arterial sistélica; PNA: protein

equivalent of nitrogen appearance (estimativa da ingestao protéica)
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Figura 8: Regressao linear entre variacdo da PAS e a variacao da fracao
de excrecédo de IgG em portadores de DRC néo dialitica

Observa-se na tabela 38 que a variacdo do sédio urinario em 24h (estimativa
da variacao da ingestdo de sddio) associou-se com a variacdo da excrecao urinaria
de IgG mesmo apds ajuste para as variaveis de confundimento que também
apresentou associa¢cdo com a variacao da glicemia. O que mostra que a variagéo do
sédio urinario apresentou uma associacao direta com a piora da excrecdo urindria
de 1gG independentemente da glicemia . A figura 9 ilustra o grafico de regressao

entre a variagcao do sédio urinario e a variagdo da excrecao urinaria de 1gG. A figura
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10 ilustra o grafico de regressdo entre a variacdo da glicemia e a variacdo da

excrecdo urinaria de 1gG.

Tabela 38: Modelo linear generalizado mdltiplo para avaliar a
associacdo entre a variagdo da excrec¢do urinaria de
soédio (mEg/24h) e a variacdo da IgG urinaria (mg/L) em
24h ajustado para variaveis de confundimento em
portadores de DRC néo dialitica

Estimativa Erro Padréo P
Variacdo do sodio urinario (mEq/24h) 0,533 0,163 0,002
Idade (anos) -1,051 0,775 0,179
Varia¢@o da PAS (mm Hg) 0,417 0,494 0,401
Variacdo do PNA (g/Kg) 15,257 18,204 0,405
Variagdo do potassio urinario (mEqg/24h) 0,482 0,491 0,329
Variagdo da glicemia (mg/dl) -0,446 0,139 0,002
Glomerulares -35,849 25,343 0,161
Bloqueadores dos canais de Caélcio -13,608 19,804 0,494
Variacdo do clearence de creatinina (mL/min) 0,132 0,875 0,880

PAS: pressdo arterial sistolica; PNA: PAS: presso arterial sistélica; PNA: protein

equivalent of nitrogen appearance (estimativa da ingestao protéica).
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Figura 9: Regressao linear entre a variacdo do sédio urinario e a variacdo da
excrecao urinaria de 1IgG em portadores de DRC néo dialitica
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Figura 10: Regressao linear entre a variacdo da glicemia e a variacdo da
excrecao urinaria de 1IgG em portadores de DRC néo dialitica

Observa-se na tabela 39 que a variacdo do sédio urinario em 24h (estimativa
da variacdo da ingestdo de sodio) associou-se com a variagdo da albumina sérica
mesmo apods ajuste para as variaveis de confundimento que também apresentou
associacdo com a variacdo do potassio e do uso de bloqueadores de canais de
calcio. A figura 11 ilustra o grafico de regresséo entre a variacdo do sodio urinario e
a variacdo da albumina sérica. A figura 12 ilustra o grafico de regressdo entre a
variacdo da albumina sérica e a variagdo do potéssio urinario. A figura 13 ilustra o
grafico de regresséo linear entre a variagcado da albumina sérica em relacdo ao uso

ou ndo de blogueadores dos canais de calcio.
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Tabela 39: Modelo linear generalizado multiplo para avaliar a associacéo
entre a variacdo da excrecao urinaria de sodio (mEq/24h) e
a variacdo da albumina sérica ajustado para variaveis de
confundimento em portadores de DRC néao dialitica

Estimativa  Erro Padréo p
Variagéo do sédio urinario (mEqg/24h) -0,004 0,001 0,001
Idade (anos) -0,001 0,005 0,848
Variagdo da PAS (mm Hg) 0,007 0,003 0,054
Variacéo do PNA (g/Kg) 0,027 0,126 0,832
Variacdo do potassio urinario (mEq/24h) 0,008 0,003 0,023
Variagdo da glicemia (mg/dl) 0,001 0,001 0,439
Glomerulares -0,073 0,176 0,681
Bloqueadores dos canais de Célcio -0,285 0,137 0,041
Variacdo do clearence de creatinina (mL/min) 0,001 0,006 0,867

PAS: pressdo arterial sistolica; PNA: PAS: presséo arterial sistélica; PNA: protein

equivalent of nitrogen appearance (estimativa da ingestao protéica
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Figura 11: Regressao linear entre a variagdo do sodio urinario e a variacdo da
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Discussao

O tratamento atual da doenca renal ndo é completamente satisfatorio,
particularmente quando iniciado nos estadios tardios da progressdo renal. Sdo
necessarias avaliacbes da efetividade de intervencdes adicionais, dentre elas, a
reducado da ingestéao de sal.

Aumento da excrecdo de proteinas urinarias é um dos principais
determinantes da perda progressiva da funcdo renal em pacientes com DRC.
Habitualmente se utiliza a analise quantitativa de proteinas totais da urina, ou a
guantificacdo da albuminudria, mas a andlise do indice de seletividade e da
permeabilidade a proteinas de alto peso molecular ja é reconhecida como fator
progndéstico e pode auxiliar a identificar biomarcadores associados ao risco de sua
progressao e de elucidar os mecanismos patogénicos que conduzem a progressao
da doenca renal.

O corrente trabalho constitui estudo observacional em pacientes portadores
de DRC sem intervencao nutricional no qual foi avaliada a associacdo entre a
variacdo da ingestdo de sédio com a variacao da proteindria, albuminuria, excrecao
urinaria de IgG e a relacdo com a seletividade da proteinaria. Os pacientes foram
divididos em quatro grupos de acordo com a ingestdo estimada de sodio em 24
horas no valor de 160 mEq/24hs pois esse valor foi a mediana de excrecao de sédio
da casuistica. Esse numero coincide aproximadamente com o limite superior do

segundo quartil de grande estudo epidemioldgico (MILLS et al., 2016).
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5.1- Ingestdo estimada de s6dio e sua relacdo com o indice de Seletividade
em pacientes com DRC.

No corrente trabalho, a variacdo da ingestédo estimada de sddio associou-se a
variacdo do indice de seletividade em analise univariada, assim, de maneira geral os
pacientes que diminuiram a ingestdo estimada de sodio melhoraram o indice de
seletividade e os pacientes que aumentaram a ingestdo estimada de sodio pioraram
o indice de seletividade. Essa associacdo perdeu significancia estatistica ao ser
ajustada para a presenca de glomerulopatias, provavelmente porque esses
pacientes apresentam lesdes da barreira de filtracdo mais intensas.

Um estudo avaliou a seletividade glomerular em 19 pacientes com diabete
tipo 2 por intermédio de alteracbes no clearence fracional de proteinas com
diferentes tamanhos e cargas, quando os pacientes foram colocados em duas dietas
com teor de sodio diferentes (YOSHIOKA et al, 1998). Em pacientes
normoalbumindricos, a dieta rica em sodio aumentou a depuracdo fracionada de
IgG, que é eletricamente neutra, mas a depuracéo fracionada de albumina, que é
anibnica, manteve-se inalterada, sugerindo que a carga do poro da barreira
glomerular ndo foi afetada. No entanto, em pacientes com albumindria, a dieta rica
em sodio aumentou a depuracao fracionada de IgG e albumina de igual modo,
indicando alguma neutralizagdo na carga dos poros da barreira glomerular.

Para avaliar a ingestdo estimada de s6dio em nosso estudo, foi adotada a
coleta de urina em 24 horas, pois de acordo com outros trabalhos, este método é
considerado padrédo ouro para estimar a ingestdo de sddio. (SCHACHTER et al.,

1980, KOO et al., 2014). Essa excre¢cdo em 24 horas € um método confiavel para
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medir a ingestdo de sbédio, mesmo em pacientes com taxa de filtracdo glomerular
estimada reduzida (TITZE & RITZ, 2009).

5.2- Variacdo da Fracdo de excrecao de albumina e fracdo de excrecdo de
IgG e sua relagcdo com a variagcdo da ingestdo estimada de sédio em pacientes
com DRC.

No corrente trabalho, a fracdo de excrecdo de albumina e a fracdo de
excrecdo de IgG também se associaram ao sodio urinario. Os pacientes que
reduziram sua ingestdo estimada de sodio apresentaram uma melhora nesses
parametros e 0s pacientes que aumentaram o consumo estimado de soédio
apresentaram piora. Estas relacbes podem ser indicadores mais precisos de
comprometimento da permeabilidade glomerular. Provavelmente o sodio urinario
nao ocasionou somente uma piora hemodindmica no rim desses pacientes; mas
possivelmente uma piora estrutural e funcional jA& que esses parametros sao
indexados para a filtracdo glomerular e essas associacdes foram ajustadas para as
variacbes de pressao arterial. Importante salientar que esses valores podem ser
facilmente calculados a partir de medicdes laboratoriais de rotina auxiliando na
previsao da progressao da doenca renal cronica.

Um estudo experimental, em ratos Sprague-Dawley machos com nefroses
induzidas por adriamicina, observou que a doenca renal proteinurica poderia ser
melhorada restringindo o sal dietético e concluiu que a restricdo de sal na dieta
pode melhorar a insuficiéncia renal e a fibrose intersticial em ratos. Estes efeitos
benéficos foram acompanhados por uma reducdo na resposta inflamatoria renal
e estresse oxidativo, sugerindo que mecanismos nao-hemodinamicos estdo em

jogo (PARK et al., 2014). Por outro lado, em outro estudo experimental observou
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que a carga de sal pode diminuir a taxa de filtracdo glomerular, aumentar a
proteindria e causar alteracdes hemodinamicas renais independentes da pressao
sanguinea em ratos espontaneamente hipertensos. (MATAVELLI et al., 2007)

Esses dados revestem-se de importancia uma vez que a fracdo de excrecao
de albumina e a fracdo de excrecéo de IgG sao preditores de progressao de DRC.
Um estudo com 97 pacientes com glomerulonefrite primaria concluiu que a Fracdo
de Excrecdo de IgG e a Fracdo de Excrecdo de Albumina sdo biomarcadores
superiores as medidas convencionais de proteindria na predicdo de desfecho em
pacientes com glomerulonefrite priméria, possivelmente por serem indicadores mais
precisos de comprometimento da permeabilidade da seletividade glomerular e
sugeriu que a Fracdo de Excrecdo de Albumina deva ser usada, em conjunto com
outras medidas de proteindria, em estudos futuros de predicdo de progressao da
DRC. (MCQUARRIE et al.,, 2011). Outro trabalho mais antigo também corrobora
esses achados, concluindo que a excrecédo fracionada de proteinas individuais sdo
melhores indicadores de perda de permeabilidade seletiva glomerular (GUASCH et
al., 1993) para os tamanhos moleculares das moléculas em questéo.

Outro trabalho observacional e retrospectivo também relacionado a
glomerulopatias, analisou a fracdo de excrecdo de IgG urinaria em 140 pacientes,
sendo 73 nédo tratados e 67 tratados com inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA) com nefropatia por IgA (BAZZI et al.,, 2009). A Fracdo de
Excrecdo de IgG foi um preditor de resposta aos inibidores da ECA além de ser o
melhor preditor de renoprotecdo por ser um marcador de rompimento de barreira

glomerular de proteinas.
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5.3- Variacao da ingestdo estimada de sodio e sua relacdo com a variacao da
excrecao urinaria de IgG em pacientes com DRC.

Em nosso trabalho, a variacdo da ingestdo estimada de sodio apresentou
associacdo direta com a variacdo da excrecdo urinaria de IgG, tanto na analise
univariada quanto no modelo linear generalizado multiplo. Na analise univariada,
observamos que os pacientes que diminuiram o consumo de sédio diminuiram a
excrecao urinaria de IgG e os pacientes que aumentaram o0 consumo de soédio
aumentaram a excrecdo urinaria de IgG, acompanhando a concentracdo de IgG
urinaria. E no modelo linear generalizado mdaltiplo observamos que a variacdo do
sédio urinario em 24h associou-se com a excrecao urinaria de IgG mesmo apos
ajuste para as variaveis de confundimento ja que também apresentou associacao
com a variacdo da glicemia. O que mostra que a variagdo do sodio urinario
apresentou uma associacado direta com a piora da excrecdo urinaria de IgG
independentemente da glicemia.

Estudos realizados com pacientes com doencas glomerulares, verificaram
que o aumento das concentracfes de IgG urinaria em pacientes nefroticos poderia
refletir a atividade e gravidade da glomerulonefrite (BAZZI et al., 2001, BAZZI et al.,
2003, TOFIK et al., 2012). Outros trabalhos mostraram que a IgG urinaria poderia
fornecer informacgdes de progndstico de pacientes com doenca glomerular (BAZZI et
al., 2001, BRANTEN et al., 2005, TOFIK et al 2012, IRAZABAL, 2013).

Em um estudo de coorte prospectivo com 84 (34 mulheres) pacientes com
nefropatia membranosa idiopéatica com sindrome nefrotica, validou a capacidade do
biomarcador de urina IgG, para predizer o risco de progressdo da doenca renal e 0

efeito benéfico da imunossupressdo com esteroides e ciclofosfamida. Observou- se
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que tratamento imunossupressor com esterdides e ciclofosfamida melhorou
significativamente o desfecho clinico, somente em pacientes com excrecao urinaria
aumentada de IgG. Os doentes com concentragcdes mais baixas de IgG na urina
entraram em remissdo espontanea mais freqientemente e mantiveram a funcéo
renal mesmo sem tratamento imunossupressor. Este estudo conclui que, em
pacientes com nefropatia membranosa idiopatica com sindrome nefrotica, a
excrecao urinaria de IgG pode ser util, além da albumindria, para avaliacdo da
chance de remisséo espontanea do risco de progressdo da doenca e resposta ao
tratamento (BAZZI et al., 2014). Isto esta de acordo com evidéncias anteriores
sugerindo que a IgG pode ser particularmente toxicas para os tubulos renais
(MCQUARRIE et al., 2011).

Tendo em vista que, no presente estudo, os pacientes em vigéncia de
imunossupressao foram excluidos da casuistica, exclui-se a possibilidade de que as
alteracdes observadas tenham sido induzidas por uso de imunossupressao. Essa
premissa também € valida para o uso de outras medicacdes que possam interferir
na proteindria, tais como os IECA, uma vez que a mudanca de medicacdes ou
mesmo de posologia constituia critério de excluséo.

5.4- Variacdo da ingestdo estimada de sddio e sua relagdo com a variacdo da
albumindria em pacientes com DRC.

Em relagdo a albumindria em nosso estudo, observamos que ela
acompanhou o comportamento da proteinuria, e que os pacientes que diminuiram a
ingestdo estimada de soédio, diminuiram a albumindria e os pacientes que
aumentaram a ingestao estimada de sodio, aumentaram a albumindria tanto na

analise univariada quanto no modelo linear generalizado multiplo em que a variacao
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do soédio urinario associou-se com a albumindria mesmo ap0s ajuste para as
variaveis de confundimento e também apresentou associacdo com a PAS e 0 uso de
bloqueadores de canais de célcio, o que mostra que a variagcdo da ingestao
estimada de sodio urinario apresentou associacao direta com a piora da albumindria,
independentemente da variacdo da PAS ou do uso de blogueadores dos canais de
calcio que também se associaram a esse desfecho.

Esses dados reforcam os resultados obtidos por outros trabalhos. Um estudo
verificou que as pessoas com DRC estagio inicial que diminuiram a ingestdo de
sédio para <100 mmol / dia em um ano, apresentaram também uma diminuicdo em
todas as variaveis de PA e os participantes albuminuricos que diminuiram a ingestéo
de sédio melhoraram sua albumindria. Além disso, em pessoas que mantiveram uma
ingestao de baixo teor de sédio durante este periodo, observou-se um declinio tanto
na PA como na velocidade de onda de pulso ao longo de um ano, enquanto que as
pessoas que mantiveram uma ingestdo elevada de sddio apresentaram uma
diminuicdo da PA, sendo esta associada a um aumento no numero de anti-
hipertensivos e n&o apresentaram nenhuma melhora na velocidade de onda de
pulso. Este estudo também apdia os beneficios de reduzir e manter a ingestdo de
sédio abaixo de 2,3-2,4g/d (100 mmol) em pessoas com DRC em estagio inicial.
(NERBASS et al., 2015).

Outros dois trabalhos concluiram que a ingestdo elevada de sodio
aumentou a taxa de excrecdo de albumina em pacientes com albumindria, mas
nao em pacientes normoalbuminuricos (VEDOVATO et al., 2004, MISHRA et al.,
2005). O corrente trabalho excluiu pacientes que nédo apresentavam proteinuria

de pelo menos 500 mg em 24 h.
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Cinco estudos (HEEG et al., 1989, PARMER et al., 1994, BAKRIS &
SMITH, 1996, SCHIFFL et al.,, 1996, IMANISHI et al., 2001) apresentaram
resultados que indicam que o aumento do sédio na dieta resultou em aumento da
pressdo arterial, albumindria ou na taxa de filtracdo glomerular, sendo esse
comportamento mais comum em afro-americanos em relagdo aos caucasianos
(PARMER et al., 1994). Em hipertensos brancos também tem sido demonstrada
correlacdo positiva entre a excrecdo urinaria de sédio em 24h e danos em Orgaos-
alvo, incluindo albuminadria. (DU CAILAR et al., 2002). Em uma andlise transversal
do estudo PREVEND, Verhave et al . (2004) documentaram uma relacdo entre a
excrecdo urinaria de sédio em 24h e a albumindria. Outro trabalho recente
realizado com 71 pacientes japoneses, diabéticos tipo Il que investigou o0s
aspectos clinicos e nutricionais associados com envolvimento renal verificou que o
grupo que apresentava albumindria, apresentou valores significativamente mais
elevados para o IMC, a duracdo da diabetes, triglicérides, acido uUrico e velocidade
de onda de pulso e concluiram que umaelevada ingestdo de sdbdio,
estéd associada com diabetes Tipo 2 .(KAWABATA et al., 2015)

Um estudo transversal descobriu que a alta ingestdo de sal foi associado ao
aumento de albumindria e proteina C-reativa em pacientes tratados com medicacdes
hipertensivas (YILMAZ et al., 2012 ), o que sugere que 0os mecanismos inflamatérios
também podem estar envolvidos no efeito nefrotéxico do excesso de sal. (ROSON et

al., 2006 , TIAN et al., 2007).
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5.5- Variacao da ingestdo estimada de sédio e sua relacdo com a variagéo da
proteinlria em pacientes com DRC.

Em relacdo a proteinuria nos pacientes participantes de nosso estudo, tanto
na analise univariada como no modelo linear generalizado multiplo mesmo apés
ajuste para as variaveis de confundimento, observou-se uma associacao direta da
variacdo da ingestdo estimada de sodio e da proteindria. Esse dado € de extrema
importancia, pois a proteinuria € um fator de risco importante para a progressao da
DRC e sua reducdo é componente chave das estratégias para garantir a protecéo
renal e cardiovascular.

Nossos dados corroboram outros estudos. Um estudo que dividiu os
pacientes em trés grupos de acordo com a excrecdo urinaria de sodio/creatinina
verificou que o grupo com maior ingestdo de sodio, apresentava maior proteindria
em relagdo ao grupo baixo e moderado (VEGTER et al.,, 2012). Um estudo de
intervencado chinés observou uma diminuicdo de 465 mg/dl na excrecao de proteina
depois que ocorreu um decréscimo na ingestdo de sodio de 40 mmol/dl (YU et al.,
2012) outro estudo com 22 pacientes hipertensos evidenciou que pequenas
mudancas na ingestdo de sal na dieta (de 100 a 200 mEq de sédio / dia) foram
associadas a mudancas significativas na proteindria em pacientes sensiveis ao
sal, mas ndo em pacientes resistentes ao sal ( YOSHIOKA et al 1998).

Revisdo sisteméatica concluiu que reducado de ingestdo de sal em pessoas
com DRC reduziu consideravelmente a pressao arterial e reduziu consistentemente
a proteinuria, e lancou a hipétese de que se tais reducdes puderem ser mantidas a
longo prazo, este efeito poderia traduzir-se em reducgdes clinicamente significativas

na progressao de DRC e eventos cardiovasculares. (MCMAHON et al., 2015) esses
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achados sao similares ao nosso estudo tanto em relacdo a proteindria quanto a
presséao arterial.

Nossos dados também concordam com outros trabalhos em relacdo a
ingestdo do sodio com proteindria e pressdo arterial nos quais 0s pacientes que
diminuiram a ingestdo estimada de sédio melhoraram a proteindria e também
diminuiram a pressao arterial sistolica (NAVIS et al., 1987 CAMPESE et al., 1991,
BIGAZZI et al., 1994, WEIR, 1995, GISEN, 1997, CIANCIARUSO et al., 1998,
RUGGENENTI, 1998, DU CAILAR, 2002, VERHAVE et al., 2004, RUGGENENTI et
al., 2005, EKINCI et al., 2009).

Porém nossos dados concordam com um trabalho que teve como obijetivo
determinar os efeitos da modesta restricdo de sal na pressdo sanglinea e na
excrecado de proteinas urinarias em individuos hipertensos negros ndo diabéticos.
Este trabalho concluiu que a reducdo na excrecdo de proteina urinaria foi
relacionada significativamente a queda da excrecdo de sodio independentemente da
gueda da PA obtida (SWIFT et al., 2005).

5.6- Variacdo daingestdo estimada de sddio e sua relacdo com a variagcado da
PAS e da PAD em pacientes com DRC.

A Prevaléncia de DRC estd aumentando rapidamente e esta relacionada, em
parte, a um aumento dramatico nas taxas de diabetes e hipertensdo - duas das
causas mais comuns de DRC (CORESH et al., 2007). A ingestédo excessiva de sodio
esta relacionada a muitos fatores de risco para doenca cardiovascular e progressao
da DRC. Estes estudos incluem aumento da presséao arterial, retencao de liquidos,
proteindria, inflamacao, estresse oxidativo e disfuncdo endotelial (AL-SOLAIMAN et

al., 2009 ; RITZ, 2009). Estudos mostraram que a restricdo de sodio tem efeitos
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benéficos contra fatores de risco como hipertensdo e proteindria para além dos
previstos por medicamentos anti-hipertensivos (VOGT et al.,, 2008) e outros
trabalhos demonstraram que o aumento da ingestdo de sodio contribui para a
prevaléncia da hipertensdo e proteindria (SWIFT et al., 2005).

Apesar disso, na literatura, a restricdo sédica ndo esta devidamente
enfatizada para pessoas com DRC (THIJSSEN et al., 2008 ). Uma possivel razdo
pode ser que ndo ha um consenso claro sobre os beneficios de reduzir a ingestao
de sodio em pessoas com DRC. Orientacdes praticas baseadas em evidéncias
mostram inconsisténcias no alvo ideal para a ingestdo de sodio em pessoas com
DRC, com metas dessa ingestdo variando de menos de 3,8 g de sal (65 mmol de
sédio) por dia a 6,5 g (110 mmol de sédio) por dia ( ASH et al., 2006 ; USDA, 2010).

Em nossos achados, a pressao arterial (tanto PAS como PAD) dos pacientes
participantes do estudo acompanhou a excrecdo urinaria de sodio, ou seja, 0s
pacientes que diminuiram a ingestdo estimada de sddio diminuiram estatisticamente
tanto a PAS como a PAD. Os grupos que aumentaram a ingestao estimada de sodio
apresentaram aumento estatisticamente significante na PAS, porém aumento
apenas numérico da PAD. Esses resultados nos levam a crer que os pacientes do
corrente estudo apresentavam hipertensdo sddio-dependente e que a restricao
dietética de sodio represente papel preponderante no controle da hipertensdo nesse
grupo de pacientes, que notoriamente apresentam elevada frequéncia de
hipertensao resistente. E importante frisar que o aumento da sensibilidade ao sal da
pressdo arterial foi correlacionada com maior albuminudria (IMANISHI et al.,

2001).
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Nossos achados corroboram diversos estudos que demonstram que a
diminuicdo da ingestao de sodio esta associada a diminuicdo da pressao arterial na
DRC. O estudo LOWSALT - um estudo cruzado randomizado em vinte pacientes
com DRC em estadios hipertensivos, demonstrou que com uma reducdo na
excrecao urinaria de sodio em 24 horas de 168 para 75 mmol por dia, a pressao
arterial ambulatorial diminuiu 10/4 mmHg (MCMAHON et al., 2013). Em outro estudo
randomizado controlado realizado em uma populacdo com DRC com ingestdo de
sédio muito alta no inicio do estudo, a excrecdo urinaria de sédio caiu de 260 para
103 mmol / dia e resultou em reducdes meédias de PAS / PAD de 8/2 mmHg (DE
BRITO-ASHURT et al., 2013) . Outro estudo de intervengcédo com vinte participantes
chineses com DRC, mostrou que uma diminuicdo de PA de 04/11 mmHg foi obtida
guando ocorreu uma na excrecdo urinaria de sédio em 24h de 134-96 mmol / d. (
YU et al., 2012).

Meng et al. (2014) em estudo transversal que avaliou 130 portadores de
DRC, que tinham como principais causas glomerulonefrite crénica e nefropatia
diabética (80%), verificou que a ingestdo de sal apresentou relacdo linear com a
PAS, ou seja aqueles pacientes com maior ingestdo de sédio apresentaram maior
PAS, o que concorda com os achados desse trabalho, mas esse tipo de relacdo nao
foi demonstrado na PAD o que difere dos nossos dados onde a ingestdo estimada
de sodio influenciou tanto a PAS quanto a PAD.

Além desses achados muitos outros estudos relacionaram a excrec¢ao urinaria
de sodio a diminuicdo da pressao arterial em pacientes com DRC. Meta-analises de
estudos randomizados e controlados tém mostrado que a reducdo moderada do

consumo de sal reduz de forma segura a pressao arterial em ambos os individuos
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hipertensos e normotensos (HE et al., 2013) recomendando a restricdo de soédio
para tratar a HA e prevenir a progresséo da DRC. (MORGAN et al., 1978,
INTERSALT 1988, WHELTON et al., 1998, SACKS et al., 2001, STRAZZULLO et
al., 2009, TITZE, 2009, SUCKLING, 2010, GRAUDAL et al.,, 2011, STRAZZULLO,
2013, ABURTO et al., 2013, KOO et al., 2014, MCMAHON et al., 2015, NERBASS
etal., 2015)

Quanto ao comportamento do volume urinario nos pacientes participantes do
corrente estudo, observa-se que ndo houve diferenca estatistica entre os momentos.
5.7- Variacao da ingestdo estimada de sd6dio e sua relacdo com a variacéo da
do clearence de creatinina e clearence de uréia em pacientes com DRC.

Quanto ao clearence de creatinina, em nosso trabalho, observamos que
ocorreu diferenca estatistica no momento inicial, somente no G1 que tinha o menor
clearence de base. No grupo que iniciou o estudo ingerindo menos sodio e
aumentou sua ingestao (G2) houve piora do clearence, assim como apresentaram a
creatinina sérica maior o que difere de um estudo com 81 pacientes do sexo
masculino, recrutados a partir de internacbes hospitalares com hipertensao
essencial relatou que o0s hipertensos negros tiveram um aumento
significativamente maior na Taxa de Filtracdo Glomerular durante uma dieta com
alto teor de sal do que durante uma dieta com baixo teor de sal (SHIIGAI &
SHICHIRI, 2001). Outro estudo italiano (CIANCIARUSO et al., 1998) mostrou que
0S pacientes com excrecdo urinaria baixa de sodio e tinham menor clearence da
creatinina e a mais lenta progressao da DRC.

Em nosso trabalho, quando avaliamos as associacbes das variacbes do

clearence de uréia em relacdo as variacfes da ingestéo estimada de sodio, néao foi
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observada diferenca entre os grupos e nem entre 0S momentos 0 que mostra que a
excrecdo que as variacdes da ingestdo estimada de sédio ndo se associaram a
variaces do clearence de uréia. Tendo em vista que o clearence de uréia reflete de
maneira mais sensivel as variagbes do fluxo sanguineo renal e ao estado de
hidratacdo, poderiamos especular que as variagcdes na ingestdo de sodio nao
influenciaram de maneira téo intensa a perfusao renal.

5.8- Variacdo da ingestdo estimada de sodio e sua relacdo com o PNA em
pacientes com DRC.

Na estimativa da ingestdo protéica, (PNA) os pacientes que apresentaram
maior ingestdo estimada de soédio apresentaram um maior consumo de proteina e o
grupo trés (G3) que iniciou o estudo ingerindo mais sodio e diminuiu 0 seu consumo
ao longo do tempo apresentou uma diminuicdo estatisticamente significante no
consumo estimado de proteina o que mostra que a ingestao desses dois nutrientes,
sodio e proteina tiveram um comportamento paralelo.

E importante frisar que a ingest&o protéica em excesso causa um efeito direto
de leséo renal. Um estudo com 3296 mulheres que avaliou a ingestdo de nutrientes
ao longo de 14 anos, Verificou que duas ou mais por¢cdes de carne vermelha por
semana foram diretamente associados a microalbuminaria. Ap6s o0 ajuste para
outros nutrientes associados individualmente ao declinio da taxa de filtracdo
glomerular apenas o quartil mais alto de ingestdo de sédio permaneceu diretamente
associado a piora da albumindria, enquanto o betacaroteno apareceu protetor. Esse
estudo conclui que maior ingestdo dietética de gordura animal e duas ou mais

porcdes de carne vermelha pode aumentar o risco de albumindria. Assim como a
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baixa ingestdo de sddio e maior ingestdo de beta-caroteno podem reduzir o declinio
da taxa de filtracdo glomerular (LIN et al., 2010).

Dessa maneira, no corrente trabalho, para dissociar os efeitos de sodio e de
ingestdo protéica, foi ajustado um modelo linear generalizado multiplo em que a
ingestdo protéica perdeu significancia estatistica em relacdo a variacdo da
proteindria. Tendo em vista que a ingestdo de sodio manteve essa associacao
independentemente da variacdo do PNA, evidencia-se que o sédio esta lesando
diretamente o rim.

5.9- Variacdo da ingestdo estimada de s6dio e sua relagdo com a excrecao
de potassio urinario em pacientes com DRC.

Quanto a excrecdo de potassio urinario, de maneira geral, os pacientes que
aumentaram a ingestdo estimada de sodio apresentaram aumento da ingestédo
estimada de potassio para dissociar os efeitos de ingestdo de potassio e de sodio, a
excrecao urinaria de potassio foi incluida em todos os modelos linear generalizado
multiplo e perdeu significancia estatistica na maioria deles. O Gnico modelo em que
0 potassio apresentou associacao estatisticamente significante foi em relacdo a
variacdo da albumina sérica, variacdes positivas da potassilria se associaram
variagcdes positivas da albumina sérica. E importante lembrar que a baixa albumina
sérica € um marcador de risco cardiovascular.

O’Donnel et al., (2014) realizaram um estudo sobre a excrecdo urinaria de
sédio e potassio, mortalidade e eventos cardiovasculares em 101.945 participantes
de 17 paises e verificaram que um consumo de sddio estimado entre 3 g por diae 6
g por dia foi associada com menor risco de morte e eventos cardiovasculares do que

maior ou menor consumo. Em comparacdo com a excrecao de potassio inferior a
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1,50 g por dia, verificou que uma maior excrecdo de potassio foi associada a um
menor risco de morte e eventos cardiovasculares.

5.10- Variacao daingestdo estimada de sodio e sua relagcdo com a lgG séricae
a Albumina sérica em pacientes com DRC.

Quanto a analise da IgG sérica de acordo com a ingestao estimada de sodio e
seu comportamento no decorrer do tempo. Observa-se que o0 grupo de pacientes
gue aumentaram o consumo de sodio, diminuiram a IgG sérica, provavelmente esse
fator ocorreu por diluicdo ou porque esses pacientes tiveram maior excrecdo de 1gG
urinaria, diminuindo a sua quantidade no sangue.

Quanto a analise univariada da albumina sérica de acordo com ingestao
estimada de sédio e seu comportamento no decorrer do tempo. Observa-se que 0s
grupos que aumentaram a ingestdo estimada de sodio apresentaram diminuicao
estatisticamente significante da albumina sérica. E no modelo linear generalizado
multiplo mostramos que a variagdo do sodio urinario em 24h (estimativa da variacdo
da ingestdo de sddio) associou-se com a albumina sérica mesmo apds ajuste para
as variaveis de confundimento, que também apresentou associa¢cdo com a variacao
do potassio e do uso de blogueadores de canais de calcio. Fato esse que poderia
ser explicado tanto pela influencia do sodio na excrecdo urinaria dessa proteina

como pela potencial diluicdo ocorrida.
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5.11- Consideracdes finais

Varios estudos demonstraram que a restricdo da ingestéo sédio é benéfica.
Os dados aqui apresentados fortalecem a idéia de que a ingestdo de sal deve ser
reduzida em pacientes portadores de DRC para prevenir doencgas cardiovasculares
e progressao da doenca renal. Ao mesmo tempo, os esfor¢cos de saude publica para
reduzir o teor de soédio, particularmente em alimentos preparados, devem ser
intensificados porque a presenca de alto teor de sal nos alimentos torna a realizacao
de niveis moderados de consumo de sodio um desafio. Embora observacional,
nosso estudo acrescenta que a restricdo de sodio é benéfica e que é particularmente
importante para as pessoas com DRC independentemente da presenca de
hipertensédo tendo em vista sua associacdo com menor perda urinaria de proteinas
totais, menor albumindria e melhor seletividade da proteindria, todos estes,

biomarcadores importantes na estimativa de progressdo da DRC.
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Limitagoes e Pontos Fortes
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Este trabalho foi um estudo observacional, sem intervencdo nutricional em
relacdo a ingestao de sodio em pacientes com DRC. Porém € um estudo longitudinal
prospectivo que verificou o efeito da ingestdo estimada de soédio na variacdo da
albuminuria e a sua relacdo com o indice de seletividade.

Talvez, com um numero maior de participantes, encontrdssemos
associacfes entre a ingestdo estimada de sodio e outras variaveis aqui nao
relevantes. Mas, mesmo com 0 numero pequeno de pacientes foi possivel fazer
avaliacdes mais detalhadas e completas das caracteristicas clinicas e laboratoriais
de cada patrticipante.

Outro ponto forte do nosso estudo € o ineditismo, pois ndo pudemos
encontrar na literatura estudos que tivessem avaliado de maneira longitudinal e
prospectiva associacdes entre a variacdo da excrecdo urinaria de sédio em 24 horas
e a seletividade da proteindria em pacientes portadores de DRC de diferentes

etiologias, incluindo na nefropatia hipertensiva e nas doencas glomerulares.
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Conclusoes

81



Conclusdes

A reducdo da ingestao estimada de sodio teve associacdo com a diminuicdo
da proteindria, da albumindria e da perda urinaria de IgG, que sdo marcadores de
progressdo de DRC. Esta associacdo foi independente do melhor controle da
pressdo arterial. Nao foi possivel confirmar a associacdo entre a diminuicdo da
ingestao de sbdio e a seletividade da proteinuria.

Assim, em portadores de doenca renal cronica, a variacdo da ingestédo
estimada de sodio ndo apresentou associacao com a seletividade da proteinuaria, que
€ um forte marcador prognéstico. Porém, essa ingestdo associou-se com a
quantidade da proteinaria, que também é importante preditor de sobrevida renal.
Esses dados nos levam a crer que a ingestdo de sodio nesses pacientes deva ser
mais bem monitorada para diminuir a progresséo da doenca renal crénica e melhorar

a expectativa de vida desses pacientes.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TERMINOLOGIA OBRIGATORIO EM ATENDIMENTO A RESOLUCAO 196/96 —CNS-MS)

Venho, por meio desta, convida-lo a participar do projeto de pesquisa “Sadio urinério,
montante e seletividade da proteintria na doenca renal crénica ndo dialitica: estudo
longitudinal prospectivo.” com o objetivo de verificar a influéncia da ingestdo de sédio sobre
a quantidade e tipo de proteina perdida na urina. O seu papel neste estudo € apenas
fornecer uma amostra de urina e sangue ja incluso na rotina de exames inicialmente e apds
6 meses para reavaliacdo. O senhor (a) podera ou ndo aceitar a proposta, recusar ou retirar
0 consentimento em qualquer momento do trabalho sem prejuizo para o seu tratamento com
garantia da manutencdo integral do seu tratamento nesta instituicdo. Garante-se também
sigilo e privacidade de maneira que a divulgacdo dos dados desta pesquisa sera feita de
maneira que ndo se possam identificar os sujeitos participantes. Caso fique evidenciado que
0 sAdio urinario associe-se ndo sé a quantidade, mas também a seletividade da proteinaria
em pacientes portadores de doencas renais cronicas esse trabalho auxiliard na prevencao

da atenuacgédo da progressdo da doencga renal crbnica.

Informo-lhe também que nao recebera nenhum tipo de favor de ordem financeira ou
de quaisquer outras origens para participar do presente estudo. Este documento sera
elaborado em 2 (duas) vias, sendo uma para 0 paciente e a outra para o0 pesquisador.
Declaro também que fui suficientemente esclarecido e concordo com minha participacao,

autorizando o fornecimento de amostras de minha urina e sangue para a pesquisa.

Paciente Pesquisador
Marila Gaste Martinez — General Julio Marcondes Salgado, 256 — Centro — Botucatu.

Tel: (14) 997984178; marila@fmb.unesp.br

Luis Cuadrado Martin - Av.Raphael Laurindo, 1371 - Jd. Paraiso Il —Botucatu

Tel: (14) 996866211; cuadrado@fmb.unesp.br
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Anexo 1:

Questionario a ser preenchido durante a Triagem dos pacientes participantes
da Pesquisa:

Nome: RG:

Data / [

Procedéncia:

Cor idade

Diagnostico de Doenca Renal Crénica

Peso

Altura

Presséo arterial medida em consultorio

Medicacdes

Tabagista () sim ( )néo

Se sim ha quanto tempo?

Consumo de élcool tipo: Volume

Quantas vezes na semana?

Datas das préximas coletas: I

Observagoes:
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